Recyclable imidazolium-based fluoride reagents for nucleophilic fluorination by Petrovčič, Jan
 
 
UNIVERZA V LJUBLJANI 






UNIVERZA V LJUBLJANI 
FAKULTETA ZA KEMIJO IN KEMIJSKO TEHNOLOGIJO 
MAGISTRSKI ŠTUDIJSKI PROGRAM 2. STOPNJE 
KEMIJA 






MENTOR: izr. prof. dr. Jernej Iskra 














Spodaj podpisani Jan Petrovčič sem avtor magistrskega dela z naslovom: Obnovljivi 
reagenti za nukleofilno fluoriranje na osnovi imidazolijevega fluorida. 
 
 
S svojim podpisom zagotavljam, da: 
 
• je magistrsko delo rezultat mojega raziskovalnega dela pod mentorstvom izr. 
prof. dr. Jerneja Iskre in somentorstvom viš. znan. sod. dr. Gašperja Tavčarja; 
 
• sem poskrbel, da so dela in mnenja drugih avtorjev, ki jih uporabljam v 
predloženem magistrskem delu, navedena oziroma citirana v skladu z navodili; 
 
• se zavedam, da je plagiatorstvo, v katerem so tuje misli oziroma ideje 
predstavljene kot moje lastne, kaznivo po zakonu (Zakon o avtorski in sorodnih 
pravicah – uradno prečiščeno besedilo (ZASP-UPB3) (Ur. list RS, št. 16/2007); 
 
• sem poskrbel za slovnično in oblikovno korektnost magistrskega dela; 
 








Magistrsko delo je zaključek Magistrskega študijskega programa 2. stopnje Kemija. Delo 
je bilo opravljeno na Fakulteti za kemijo in kemijsko tehnologijo UL in Inštitutu »Jožef 
Stefan« pod skrbništvom viš. znan. sod. dr. Gašperja Tavčarja. 
Senat UL FKKT je za mentorja imenoval izr. prof. dr. Jerneja Iskro in za somentorja viš. 
znan. sod. dr. Gašperja Tavčarja. 
Recenzenti: izr. prof. dr. Franc Požgan, prof. dr. Iztok Turel 
Komisija za oceno in zagovor magistrskega dela 
 
Predsednik komisije: prof. dr. Iztok Turel 
Univerza v Ljubljani 
 
Član: izr. prof. dr. Jernej Iskra 
Univerza v Ljubljani 
 
Član: viš. znan. sod. dr. Gašper Tavčar 
Inštitut »Jožef Stefan« 
 
Član: izr. prof. dr. Franc Požgan 





Iskreno se zahvaljujem mentorju izr. prof. dr. Jerneju Iskri in somentorju viš. znan. sod. 
dr. Gašperju Tavčarju. Hvala za vse napotke, podporo in vodenje pri eksperimentiranju 
ter pisanju magistrskega dela. 
Zahvaljujem se dr. Blažu Aliču za določevanje kristalnih struktur, za pomoč pri delu v 
laboratoriju ter za vse strokovne in filozofske posvete. 
Najlepša hvala dr. Gregorju Maroltu za pomoč pri optimizaciji metod za separacijo 
anionov in pri interpretaciji rezultatov ionske kromatografije. 
Zelo sem hvaležen izr. prof. dr. Janezu Cerkovniku za pomoč pri delu s plinskim 
kromatografom, prof. dr. Janezu Košmrlju za pomoč pri uporabi NMR spektrometra, dr. 
Maji Ponikvar - Svet in Miri Zupančič za izvedbo elementih analiz, Robertu Moravcu za 
pomoč pri delu z brezvodnim vodikovim fluoridom, Janu Jelenu za pripravo reagenta ter 
Moniki Horvat in Griši Grigoriju Prinčiču za vse praktične in življenjske nasvete, kako 
postopati v in izven laboratorija. 
Za snemanje številnih NMR spektrov se zahvaljujem Moniki Horvat, Griši Grigoriju 
Pričiču, Evelin Gruden, Žigi Zupaneku, Mihi Virantu, Mateji Mihelač in izr. prof. dr. 
Marjanu Jerebu. Hvala za vašo pripravljenost in potrpežljivost!
 
 
Obnovljivi reagenti za nukleofilno fluoriranje na osnovi imidazolijevega fluorida 
Povzetek: Farmacevtska industrija, medicinska diagnostika, agrokemija in kemija 
materialov predstavljajo le nekaj področij, ki so bistveno napredovala zaradi razvoja 
kemije fluora in posebnih lastnosti fluoriranih spojin. Z željo po razvijanju omenjene 
kemije, smo razširili začetno raziskavo reaktivnosti reagentov na osnovi imidazolijevega 
fluorida. Najmanj reaktivnega in hkrati najbolj stabilnega izmed omenjenih reagentov 
(1,3-bis(2,6-diizopropilfenil)imidazolijev divodikov trifluorid; ImH2F3) smo uspešno 
aktivirali za fluoriranje benzil bromidov. Preizkusili smo do sedaj znane aktivatorje 
[F(HF)n]
– zvrsti iz literature in ocenili njihovo primernost za uporabo v našem sistemu. 
Pri fluoriranju benzilnih substratov se je sterično ovirana baza DIPEA izkazala kot 
ključen dodatek za hitro in selektivno fluoriranje. Isti učinek aktivacije smo dosegli le še 
s kalijevim in cezijevim fluoridom, litijev in natrijev fluorid pa sta neaktivna. Preučili 
smo vpliv vode, načina segrevanja in reakcijske skale na potek reakcije fluoriranja 
benzilnih substratov. Dodatek vode je imel negativen vpliv pri aktivaciji z DIPEA, 
nasprotno pa je kalijev fluorid omogočal fluoriranje tudi v zmesi acetonitrila in vode. Z 
mikrovalovnim segrevanjem smo lahko dosegli višje temperature in posledično krajše 
reakcijske čase. Pri prehodu na večjo skalo fluoriranja je bilo potrebno posebno pozornost 
nameniti koncentracijam reaktantov ali pa ustrezno skrajšati reakcijski čas. Z 
optimiziranim postopkom smo fluorirali širok nabor benzilnih substratov, pri čemer se je 
od bromida, jodida, mezilata in tozilata le klorid izkazal kot slabša izstopajoča skupina. 
Benzilne substrate smo fluorirali z dobrimi do odličnimi izkoristki (56–93 %). Večina 
preizkušenih substratov z elektron donorskimi ali elektron akceptorskimi skupinami je 
kompatibilna z optimiziranimi reakcijskimi pogoji. Izkoristke fluoriranja benzil kloridov 
smo povečali z uporabo presežka reagenta in aktivatorja. Nabor substratov smo razširili 
in poleg aromatskega substrata, acil ter sulfonil klorida fluorirali tudi primarni jodid, 
sekundarni mezilat in -bromokarbonilni spojini. Pokazali smo, da je ImH2F3 poleg 
reakcij fluoriranja primeren tudi kot reagent za odščito sililnih etrov. Razvili smo 
enostaven separacijski postopek, ki nam je poleg izolacije fluoriranega produkta 
omogočal tudi izolacijo preostanka reagenta. Slednjega smo uspeli regenerirati z uporabo 
fluorovodikove kisline ali brezvodnega vodikovega fluorida brez organskih topil. 
Uporaba ionske kromatografije nam je omogočila spremljanje reakcij zamenjav 
anionskega dela imidazolijevih soli. Pokazali smo, da je aktiviran H2F3
– anion lahko 
dober vir nukleofilnega fluorida. Z vezavo H2F3
– iona na imidazolijev strukturni element 
dobimo stabilen fluorirni reagent, ki se lahko uporablja na zraku, v vodnih pogojih in je 
hkrati enostavno obnovljiv s fluorovodikovo kislino. 
 
 
Ključne besede: nukleofilno fluoriranje, reagenti na osnovi N-heterocikličnega karbena, 
poli(vodikovi fluoridi), recikliranje, zelena kemija.  
 
 
Recyclable imidazolium fluoride-based reagents for nucleophilic fluorination 
Abstract: Pharmaceutical industry, medical diagnostics, agrochemistry and material 
sciences are among many different fields which have benefited tremendously from the 
development of fluorine chemistry and unique properties of fluorinated compounds. In 
order to further develop this type of chemistry we expanded initial reactivity studies of 
imidazolium fluoride-based reagents. Among these, the least reactive but the most stable 
reagent, 1,3-bis(2,6-diisopropylphenyl)imidazolium dihydrogen trifluoride (ImH2F3), 
was successfully activated for fluorination of benzyl bromides. We tested poly(hydrogen 
fluoride) species activators from the literature and evaluated their compatibility with our 
reaction system. Besides potassium and caesium fluoride only sterically hindered base 
DIPEA enabled us quick and selective fluorination of benzylic substrates. Lithium and 
sodium fluoride proved to be inactive. Influence of added water, heating mode and 
reaction scale were studied. Water is detrimental for fluorination yield when DIPEA is 
used as an activator while potassium fluoride allows fluorination in acetonitrile / water 
solvent mixture. Higher reaction temperatures and shorter reaction times can be achieved 
using microwave heating. Careful concentration control or reduction of reaction time are 
crucial for reaction scale-up. After the optimization of reaction conditions benzyl 
fluorides were prepared in fair to excellent yields (56–95 %) from the corresponding 
benzyl bromides, iodides, mesylates and tosylates. Benzylic substrates with electron 
donating as well as electron accepting groups are compatible with the optimized reaction 
conditions. Benzyl chlorides are less reactive. However, good fluorination yields with 
benzyl chlorides can be achieved by using excess of both ImH2F3 reagent and DIPEA. 
Substrate scope was expanded with one example of aromatic fluorodenitration, 
preparations of acyl and sulfonyl fluorides and fluorination of an aliphatic iodide, a 
secondary mesylate and -bromocarbonyl compounds. ImH2F3 can also be used as a mild 
reagent for deprotection of silyl ethers. We have developed simple protocols for isolation 
of fluorinated product and spent reagent. The latter can be conveniently regenerated with 
hydrofluoric acid or anhydrous hydrogen fluoride without the use of organic solvents. 
Reactions involving interconversions of imidazolium salts can be easily monitored with 
ion chromatography. We showed that dihydrogen trifluoride anion can be activated to 
serve as a good source of nucleophilic fluoride. Dihydrogen trifluoride anion forms an 
air-stable nucleophilic fluoride reagent with imidazolium moiety, which is suitable for 
fluorination in wet organic solvents and can be recycled with hydrofluoric acid.  
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Seznam uporabljenih kratic in simbolov 
AAF  acil azolijevi fluoridi 
bmimF N-butil-N'-metilimidazolijev fluorid 
bdmimF 1-butil-2,3-dimetilimidazolijev fluorid 
DAST® dietilaminožveplov trifluorid (angl. diethylaminosulfur trifluoride) 
DBH  1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoin 
DIPEA N,N-diizopropiletilamin 
DMF  N,N-dimetilformamid 
DMSO dimetilsulfoksid 
ekviv.  ekvivalent 
emim  N-etil-N'-metilimidazolijev 
FDA  angl. Food and Drug Administration 
FEP  fluoriran etilen propilen 
HMG-CoA -hidroksi -metilglutaril koencim A 
HMPT heksametilfosforamid (angl. hexamethylphosphoric triamide) 
ImBr  1,3-bis(2,6-diizopropilfenil)imidazolijev bromid 
ImCl  1,3-bis(2,6-diizopropilfenil)imidazolijev klorid 
ImF  1,3-bis(2,6-diizopropilfenil)imidazolijev fluorid 
ImHF2 1,3-bis(2,6-diizopropilfenil)imidazolijev bifluorid 
ImH2F3 1,3-bis(2,6-diizopropilfenil)imidazolijev divodikov trifluorid 
Ms  mezilat 
MW  mikrovalovi (angl. microwaves) 
NBS  N-bromosukcinimid (angl. N-bromosuccinimide) 
 
 
NCS  N-klorosukcinimid (angl. N-chlorosuccinimide) 
NHC  N-heterociklični karben (angl. N-heterocyclic carbene) 
NIS  N-jodoosukcinimid (angl. N-iodosuccinimide) 
PET  pozitronska emisijska tomografija 
S.T.  sobna temperatura 
TAMBS tetrabutilamonijev butildifluorodimetilsilikat 
TAMPS tetrabutilamonijev fenildifluorodimetilsilikat 
TASF  tris(dimetilamino)sulfonijev difluorotrimetilsilikat 
TBABF tetrabutilamonijev bifluorid 
TBAF  tetrabutilamonijev fluorid 
TBAFPS tetrabutilamonijev difluorotrifenilstanat 
TBAT  tetrabutilamonijev difluorotrifenilsilikat 
TBATF tetrabutilamonijev divodikov trifluorid 
Tf  triflat 
Ts  tozilat 
THF  tetrahidrofuran 
TMAF tetrametilamonijev fluorid 




 kemijski premik 
J sklopitvena konstanta 




Mnogo spojin in materialov, ki so proizvod kemijske, farmacevtske oz. agrokemijske 
industrije, vsebuje kemijsko vezane fluorove atome. Noben drug element periodnega 
sistema, ki je trenutno sestavljen iz kar 118 predstavnikov, ne prekaša fluora po 
elektronegativnosti. Fluorirane organske spojine vsebujejo močno polarizirane C–F vezi 
z delnim ionskim značajem. Zaradi omenjene polarizacije imajo C–F vezi velik dipolni 
moment, ki preko elektrostatskih interakcij vpliva na stabilnost konformacij fluoriranih 
organskih spojin. Fluorov atom je poseben tudi zaradi relativne majhnosti [1]. Po van der 
Waalsovem radiju je fluorov atom (1,47 Å) blizu vodikovemu atomu (1,20 Å), zato se 
lahko v farmacevtskih učinkovinah uporablja kot njegov izoster. Pri zamenjavi 
vodikovega atoma s fluorovim se molekuli spremenijo tako fizikalno-kemijske lastnosti 
(pKa, topnost) kot biokemijske lastnosti, ki sledijo iz njih (lipofilnost, prehodnost čez 
membrane, vezava na proteine, metabolna stabilnost ipd.) [2]. Konkreten primer spojine, 
katere lastnosti ne bi bile enake brez fluorovega atoma, je atorvastatin (Shema 1). To 
aktivno učinkovino, ki spada med statine in deluje kot inhibitor HMG-CoA reduktaze, 
najdemo v zdravilih z različnimi imeni, med drugim tudi pod imenom Lipitor®, ki je 
najbolje prodajano zdravilo vseh časov [3]. Z njim lahko zaviramo biosintezo holesterola 
in na ta način zmanjšamo možnost za nastanek kardiovaskularnih bolezni [4]. 
 
Shema 1: Strukturna formula atorvastatina – aktivne učinkovine najbolj prodajanega zdravila v 
človeški zgodovini 
Spodnji graf (Shema 2) prikazuje števila vseh sprejetih zdravil po letih (sivi stolpci) s 
strani ameriškega Zveznega urada za živila in zdravila (FDA). Za vsako izmed sprejetih 
zdravil so ugotovili, da so koristi, ki jih prinaša, večje od možnih stranskih učinkov [5]. 
S črnimi stolpci pa so ponazorjena števila sprejetih zdravil, ki vsebujejo fluorirane aktivne 
učinkovine. 




Shema 2: Števili novih sprejetih zdravil z nefluoriranimi ali fluoriranimi aktivnimi 
učinkovinami s strani FDA po letih 
Smernice v zadnjih desetih letih kažejo, da število novih sprejetih zdravil vztrajno 
narašča. Leta 2018 je bilo sprejetih rekordnih 59 novih zdravil in od tega jih kar 18 izmed 
njih (31 %) vsebuje vsaj eno fluorirano aktivno učinkovino [6–16]. Za primerjavo služi 
podatek, da okoli 20 % obstoječih zdravil na trgu vsebuje fluorirane aktivne učinkovine 
[17]. 
Tabela 1: Zastopanost halogenov na Zemlji [18] 
Halogen 
N-ti element po 
pogostosti 
Delež v Zemljini 
skorji [ppm] 
Delež v morski 
vodi [ppm] 
Delež v prsti 
[ppm] 
Fluor 13. 950 1,3 150 – 400 
Klor 20. 130 18000 50 – 2000 
Brom 62. 0,4 65 5 – 40 
Jod 64. 0,14 0,06 0,1 – 10 
 
Iz zgornje tabele (Tabela 1) je razvidno, da je fluor najpogostejši halogen na Zemlji. 
Pojavlja se predvsem v obliki mineralov kot so fluorit, fluoroapatit in kriolit [19]. Po 
drugi strani pa so naravne fluorirane organske spojine precej redke. Leta 1999 je bilo 
poznanih le 6 naravnih fluoriranih organskih spojin (13 z upoštevanjem vseh njihovih 
metabolitov) [20]. Leta 2017 so to število ocenili na okoli 20 [21]. Veliko večino teh 
spojin predstavljajo -fluorirane maščobne kisline [22]. 
Z dosedanjimi metodami se da učinkovito fluorirati enostavne spojine, ki lahko nato 
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fluoriranje v poznejših stopnjah sintez. Z zaporednimi sinteznimi stopnjami naraščata 
kompleksnost molekule in število funkcionalnih skupin, ki jih le-ta vsebuje. Zaradi ostrih 
reakcijskih pogojev nekaterih obstoječih metod za fluoriranje in posledične 
nekompatibilnosti z določenimi funkcionalnimi skupinami predstavlja fluoriranje v 
poznejših stopnjah sinteze še vedno velik izziv [23].  
Iz vseh naštetih razlogov sledi, da je razvoj novih selektivnih in učinkovitih metod za 
fluoriranje nujno potreben. Slednje se glede na tip uporabljenih reagentov delijo na 
radikalske, elektrofilne in nukleofilne [17]. V nadaljevanju sledi pregled nukleofilnih 
fluorirnih reagentov, ki jih lahko v grobem razdelimo na reagente na osnovi vodikovega 
fluorida, reagente z reaktivnim fluoridom v anionski obliki in [F(HF)n]
– reagente (Tabela 
2).  
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Tabela 2: Strukturne formule predstavljenih nukleofilnih fluorirnih reagentov 
Reagenti na osnovi vodikovega fluorida 
  
 
Brezvodni HF Fluorovodikova kislina DMPU/HF 
Reagenti z reaktivnim fluoridom v anionski obliki 
   
TASF TBAFPS / TBAT 
M = Sn / Si 
TAMBS / TAMPS 




Alkalijski fluoridi TMAF Ph4PHF2 
   
Et3N.3HF DIPEA.3HF Olahov reagent 
   
TBAF TBABF TBATF 
   
nBu4PF nBu4PHF2 nBu4PH2F3 
   
Polimerni fluorid Polimerni bifluorid Polimerni divodikov trifluorid 
  
 
b(d)mimF (R = H oz. Me)  emimF·2,3HF Acil azolijev fluorid 
   
ImF ImHF2 ImH2F3 
P+ … polimerni nosilec Amberlyst® A 26 (modificiran polistiren z –NMe3+ skupinami, zamrežen z divinilbenzenom). 
Obnovljivi reagenti za nukleofilno fluoriranje na osnovi imidazolijevega fluorida 
5 
 
1.1 Vodikov fluorid 
 
Večina elektrofilnih in nukleofilnih reagentov je neposredno ali posredno pripravljenih iz 
vodikovega fluorida [24]. Brezvodni vodikov fluorid ima pri atmosferskem tlaku vrelišče 
pri 19,5 °C. Industrijsko ga pridobivajo z reakcijo med koncentrirano žveplovo(VI) 
kislino in mineralom fluoritom (CaF2, Enačba 1) [25]: 
 
Enačba 1: Pridobivanje HF z reakcijo med koncentrirano žveplovo kislino in fluoritom 
Zaradi svoje korozivnosti in strupenosti se brezvodni vodikov fluorid redko uporablja kot 
fluorirni reagent. Primer njegove uporabe je halofluoriranje alkenov in steroidov v 
kombinaciji z N-bromoacetamidom oz. N-jodosukcinimidom (»N–X«, Shema 3) [26]. 
 
Shema 3: Halofluoriranje alkenov z brezvodnim HF 
Skupaj z uporabo različnih silicijevih spojin (amonijevega, cezijevega, barijevega in 
benziltrimetilamonijevega heksafluorosilikata, SiF4, PhSiF3, PhMeSiF2 itd.) lahko s 
koncentrirano fluorovodikovo kislino odpiramo mono-, di- in trisubstituirane epokside 
(Shema 4) [27]. 
 
Shema 4: Odpiranje epoksidov s fluorovodikovo kislino 
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1.2 N,N'-dimetilpropilenurea HF kompleks (DMPU/HF) 
 
DMPU tvori s HF stabilen kompleks. DMPU v DMPU/HF kompleksu je za razliko od 
piridina v Olahovem reagentu manj nukleofilna in ne tvori koordinacijskih spojin s 
kovinskimi ioni. Zato je DMPU/HF kompleks kompatibilen s kovinskimi katalizatorji. 
Omenjeni kompleks pripravimo s kondenzacijo brezvodnega HF na DMPU pri 0 °C v 
masnem razmerju 65:35. Že pri 55 °C iz nastale zmesi izhlapeva HF. Ker je DMPU zelo 
šibka baza, je DMPU/HF zelo kisel reagent. Uporaben je za bromofluoriranje alkenov 
[28] in z zlatovim kompleksom katalizirano mono- in dihidrofluoriranje alkinov (Shema 
5) [24]. 
 
Shema 5: Bromofluoriranje alkenov in z zlatom katalizirano mono- in dihidrofluoriranje alkinov 
z DMPU/HF kompleksom 
1.3 Tris(di(m)etilamino)sulfonijev difluorotrimetilsilikat (TASF) 
 
TASF je kratica za dva reagenta s podobno reaktivnostjo in nekoliko drugačnimi 
fizikalnimi lastnostmi. Pripravimo ju lahko z reakcijo med dimetilaminotrimetilsilanom 
in žveplovim tetrafluoridom oz. z reakcijo med dietilaminotrimetilsilanom in DAST-om 
(Shema 6) [29]. 




Shema 6: Sinteza TASF 
Tris(dimetilamino)sulfonijev difluorotrimetilsilikat je bolj kristaliničen od 
tris(dietilamino)sulfonijevega analoga, slednji pa je bolj topen v organskih topilih (npr. 
THF). Obe različici se topita v acetonitrilu, s katerim počasi reagirata. Uporabni sta kot 
vir fluoridnega iona v reakcijah nukleofilne substitucije, ker fluoridni ion nastopa v 
ravnotežju s fluorotrimetilsilanom in difluorotrimetilsilikatnim anionom (Shema 7, 
Shema 8) [29,30]. 
 
Shema 7: Ravnotežje med difluorotimetilsilkatom, fluorotimetilsilanom in prostim fluoridom 
 
Shema 8: Fluoriranje alilnih in alifatskih substratov s TASF 
Zaradi higroskopnosti je treba z obema različicama TASF rokovati pod inertno atmosfero 
[29]. 
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1.4 Tetrabutilamonijev difluorotrifenilstanat (TBAFPS) 
 
 
Shema 9: Sinteza TBAFPS iz TBAF 
TBAFPS nastane pri reakciji med trifenilkositrovim fluoridom in tetrabutilamonijevim 
fluoridom trihidratom (Shema 9). Omenjeni reagent ni higroskopen kot 
tetrabutilamonijev fluorid, iz katerega je pripravljen. Lahko ga hranimo na zraku, 
obstojen je vse do temperature 210 °C. Topen je v večini organskih topil. Z njim lahko 
fluoriramo benzil bromide, pri čemer vsak ekvivalent reagenta prispeva le en fluoridni 
anion [31]. TBAFPS je bil uspešno uporabljen za pripravo gem-difluoridov iz gem-
ditriflatov pri sobni temperaturi (Shema 10) [32]. 
 
Shema 10: Sinteza gem-difluoridov iz aldehidov z uporabo TBAFPS 
1.5 Tetrabutilamonijev difluorotrifenilsilikat (TBAT) 
 
 
Shema 11: Sintezni poti za pripravo TBAT 
TBAT je po sintezi podoben TBAFPS, pri čemer je prvi silicijev, drugi pa kositrov 
reagent za nukleofilno fluoriranje. Tudi TBAT je topen v večni organskih topil. TBAT 
lahko pripravimo z reakcijo med trifenilfluorosilanom in tetrabutilamonijevim fluoridom 
ali pa z reakcijo med trifenilsilanom in tetrabutilamonijevim bifluoridom (TBABF) 
(Shema 11). Nastali produkt je manj nukleofilen, a tudi manj bazičen od TBAF. Od 
slednjega se razlikuje tudi po nehigroskopnosti [33]. Uporaben je za fluoriranje primarnih 
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in sekundarnih alkil halidov ter sulfonatov (mezilati, triflati). Pri primarnih substratih 
prevladuje fluoriran produkt, pri sekundarnih substratih pa nastajajo znatni deleži 
stranskih produktov eliminacije (≤ 77 %). Z uporabo TBAT namesto TBAF se lahko 
izognemo nastanku alkoholov, ki nastanejo kot stranski produkti zaradi higroskopnosti 
TBAF (Shema 12) [34].  
 
Shema 12: Fluoriranje alifatskih substratov s TBAT 
Zelo visoki presežki reagenta (2–6 ekvivalentov glede na substrat) so potrebni, da reakcije 
potečejo v sprejemljivem času. Preostanek reagenta naj bi se v teoriji dalo izolirati in 
reciklirati [34]. TBAT lahko uporabimo kot vir nukleofilnega fluorida pri oksidativnem 
-fluoriranju amidov (Shema 13) [35]. 
 
Shema 13: Oksidativno -fluoriranje amidov s TBAT 
1.6 Tetrabutilamonijev butildifluorodimetilsilikat (TAMBS) & 
tetrabutilamonijev fenildifluorodimetilsilikat (TAMPS) 
 
TAMBS in TAMPS sta podobno kot TBAT hipervalentni silicijevi spojini. Če izhajamo 
iz diklorodimetilsilana, potrebujemo za njuno pripravo tri stopnje, ki vključujejo tudi 
uporabo Grignardovih reagentov (Shema 14, Tabela 3) [36]. 




Shema 14: Sintezne stopnje pri pripravi reagentov TAMBS in TAMPS 
Tabela 3: Izkoristki posameznih sinteznih stopenj pri pripravi TAMBS in TAMPS 
R X Izkoristek 1 [%] Izkoristek 2 [%] Izkoristek 3 [%] Reagent 
Bu Cl 42 76 100 TAMBS 
Ph Br 46 42 100 TAMPS 
 
Nastanek [Me2RSiF2]
– iona so dokazali z uporabo 19F NMR spektroskopije. Oba reagenta 
sta tekoča pri sobni temperaturi. Njuno primernost za nukleofilno fluoriranje so 
preizkusili na 1-bromooktanu, 2-bromooktanu, okt-1-il mezilatu in okt-2-il mezilatu. Na 
istih substratih so izvedli še primerjavo s TBAF (Tabela 4) [36].  
Tabela 4: Primerjava izkoristkov fluoriranja / eliminacije substratov s TAMBS, TAMPS in 
TBAF 
 
Substrat\Reagent TAMBS TAMPS TBAF 
 100 / 0 Ni podatka 100 / 0 
 90 / 10 98 / 2 81 / 19 
 
89 / 11 87 / 13 72 / 28 
 
27 / 73 63 / 37 12 / 88 
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Pri reakcijah z 2-bromooktanom in okt-2-il mezilatom pri vseh reagentih kot stranska 
produkta nastajata 1-okten in 2-okten (≤ 13 % in ≤ 75 %). Izkoristki fluoriranja izbranih 
substratov so boljši pri uporabi reagentov TAMBS in TAMPS kot pri uporabi TBAF [36]. 
1.7 Alkalijski fluoridi 
 
Alkalijski fluoridi spadajo med cenejše reagente za nukleofilno fluoriranje. Njihova 
reaktivnost narašča po periodi navzdol, pri čemer litijev in natrijev fluorid nista reaktivna. 
Za optimalno razmerje med ceno in reaktivnostjo v industriji najpogosteje uporabljajo 
kalijev fluorid. Alkalijski fluoridi se slabo topijo v polarnih aprotičnih topilih. Kljub slabi 
topnosti lahko s težjimi predstavniki alkalijskih fluoridov pri povišanih temperaturah 
fluoriramo aromatske substrate (Shema 15) [37,38].  
 
Shema 15: Nukleofilna aromatska substitucija s kalijevim fluoridom 
Pri nukleofilni aromatski substituciji je lahko izstopajoča skupina tudi NO2
– [38]. Hitrost 
reakcije lahko pospešimo z dodatkom katalizatorjev faznega prenosa kot so amonijevi in 
fosfonijevi halidi ter kronski etri [37]. Alternativo polarnim aprotičnim topilom 
predstavljajo ionske tekočine, ki so manj hlapne in zaradi možnosti ponovne uporabe bolj 
ekološko sprejemljive. Fluoriranje alifatskih halidov in mezilatov lahko izvedemo s 
kalijevim fluoridom v zmesi ionskih tekočin (npr. bmimBF4) in organskih topil (MeCN). 
Pri tem kot stranski produkti nastajajo ustrezni alkoholi (≤ 18 %) in alkeni (≤ 39 %) 
(Shema 16) [39]. 
 
Shema 16: Fluoriranje organskih substratov s KF v zmesi ionske tekočine in organskega topila 
Polarna protična topila solvatirajo fluoridne anione in preko tvorbe vodikovih vezi 
zmanjšujejo njihovo nukleofilnost, zato so jih dolgo časa smatrali kot neprimerna za 
nukleofilno fluoriranje [40]. Nepolarna protična topila (npr. tBuOH in 2-metilbutan-2-ol) 
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pa kljub tvorbi vodikovih vezi s fluoridnim anionom povečujejo njegovo nukleofilnost in 
hkrati zmanjšujejo njegovo bazičnost. S cezijevim fluoridom v 2-metilbutan-2-olu lahko 
pri sobni temperaturi fluoriramo alifatske triflate, pri povišanih temperaturah pa tudi 
alifatske halide, mezilate in tozilate. Delež nastalih stranskih produktov eliminacije je v 
vseh primerih manjši od 22 % (Shema 17) [41]. 
 
Shema 17: Fluoriranje organskih substratov s CsF v nepolarnem protičnem topilu 
Omenjeni protokol je primeren tudi za fluoriranje sladkorjev in nukleotidov pri pripravi 
z 18F označenih spojin za PET [41]. 
1.8 Tetrametilamonijev fluorid (TMAF) 
 
TMAF je higroskopna trdna snov, ki pa se jo lahko, za razliko od ostalih 
tetraalkilamonijevih fluoridov, pripravi v brezvodni obliki s segrevanjem v dinamičnem 
vakuumu. Sušenje ob segrevanju je mogoče zaradi strukture tetrametilamonijevega 
kationa, ki ne omogoča Hofmannove eliminacije [42]. Obstojen je do 170 °C, nad to 
temperaturo pa začne počasi razpadati na trimetilamin in fluorometan (Shema 18) [43]. 
 
Shema 18: Razpad TMAF nad 170 °C 
TMAF lahko pripravimo iz tetrametilamonijevega klorida in kalijevega fluorida v 
metanolu [44] ali pa z nevtralizacijo vodne raztopine tetrametilamonijevega hidroksida s 
fluorovodikovo kislino [45]. Presežek fluorovodikove kisline vodi do tvorbe 
tetrametilamonijevega bifluorida. Tvorbi slednjega se lahko izognemo s sintezo TMAF 
iz tetrametilamonijevega tetrafluoridoborata in kalijevega fluorida v metanolu (Shema 
19) [46]. 




Shema 19: Različne sinteze TMAF 
TMAF lahko raztopimo v vodi, alkoholih, acetonu, nitrometanu, DMF, DMSO in CHF3. 
Ni kompatibilen s halogeniranimi organskimi topili kot sta CH2Cl2 in CHCl3 zaradi 
izmenjave klorida s fluoridom. Raztapljanje TMAF v acetonitrilu spremlja reakcija 
deprotonacije in nastanka –CH2CN iona [42]. Kljub temu, da je fluoridni ion v 
brezvodnem TMAF bolj bazičen kot nukleofilen, so z omenjenim regentom uspešno 
fluorirali intermediate pri sintezi 2-deoksi-2-fluoro-D-glukoze [47] in ciklične sulfate s 
preferenčnim napadom fluorida na manj substituiran ogljikov atom (regioselektivnost > 
64 %) (Shema 20) [48].  
 
 
Shema 20: Fluoriranje intermediata pri sintezi 2-deoksi-2-fluoro-D-glukoze in cikličnih sulfatov 
s TMAF 
Fluoriranje deaktiviranih aromatskih substratov (z elektron donorskimi substituenti) s 
TMAF poteka preko arinskih intermediatov. Zaradi tega so nastali produkti zmesi 
regioizomerov. Na aktiviranih aromatih z elektron privlačnimi substituenti poteka 
nukleofilna aromatska substitucija s TMAF z visokimi izkoristki (Tabela 5) [49,50,51]. 
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Tabela 5: Fluoriranje aromatskih substratov s TMAF 
 
LG R t [h] T [°C] Topilo  [%] Potek Vir 




0,2–4 80–100 DMSO 60–100 SNAr [50] 




24 25 DMF 7–97 SNAr [52] 
 
1.9 Tetrafenilfosfonijev bifluorid 
 
Tetrafenilfosfonijev bifluorid lahko pripravimo iz tetrafenilfosfonijevega bromida z 
uporabo anionskega izmenjevalca, pri čemer je potrebno natančno uravnavati količino 
prisotne vode in pH (Shema 21) [53]. Topen je v organskih topilih kot so acetonitril, 
kloroform, metanol, DMF in DMSO. Je higroskopen, a ga lahko pred uporabo posušimo 
zaradi dobre termične stabilnosti. 
 
Shema 21: Sinteza tetrafenilfosfonijevega bifluorida 
Z njim lahko fluoriramo alifatske in aromatske halide, pri čemer je potrebno paziti na 
vsebnost vode, ki bistveno vpliva na hitrost reakcije (Shema 22) [54]. 




Shema 22: Fluoriranje organskih substratov s tetrafenilfosfonijevim bifluoridom 
1.10 Trietilamin trihidrofluorid 
 
Brezvodni vodikov fluorid lahko stabiliziramo z uporabo trietilamina. Pri tem nastane 
trietilamin trihidrofluorid, ki je še manj koroziven od Olahovega reagenta. Priprava 
vključuje dodatek etrne raztopine trietilamina k brezvodnemu vodikovemu fluoridu pri 0 
°C. Končni produkt očistimo z destilacijo. Pri uporabi Olahovega reagenta moramo zaradi 
jedkanja stekla reakcije izvajati v plastičnih posodah (Teflon, FEP, PE). S trietilamin 
trihidrofluoridom pa lahko delamo v borosilikatnem steklu vse do temperature 150 °C. 
Topen je v polarnih protičnih in polarnih aprotičnih topilih [55]. Trietilamin 
trihidrofluorid je tudi bolj nukleofilen od Olahovega reagenta, saj lahko z njim poleg 
odpiranja epoksidov [56], selenofluoriranja [57] ter bromofluoriranja [58] alkenov 
izvajamo tudi reakcije nukleofilne substitucije aktiviranih halidov [59] in sulfonatov 
(Shema 23). 




Shema 23: Primeri uporabe Et3N.3HF 
Trietilamin trihidrofluorid lahko aktiviramo z dodatkom enega ekvivalenta trietilamina. 
Z in situ tvorjenim »trietilamin dihidrofluoridom« poteka fluoriranje alifatskih bromidov 
in mezilatov hitreje kot s čistim trietilamin trihidrofluoridom (Shema 24) [60]. 
 
Shema 24: Aktivacija Et3N.3HF z 1 ekvivalentom Et3N 
1.11 N,N-diizopropiletilamin trihidrofluorid (DIPEA.3HF) 
 
DIPEA.3HF je tekoč reagent, ki ga lahko, enako kot trietilamin trihidrofluorid, 
predestiliramo pod znižanim tlakom. Pri sobnih pogojih ne najeda borosilikatnega stekla 
[59]. Pripravimo ga z reakcijo med DIPEA in HF, ki je lahko v brezvodni obliki ali pa v 
obliki koncentrirane vodne raztopine (Shema 25) [59,61]. 




Shema 25: Sintezni poti za pripravo DIPEA.3HF 
Z dodatkom presežka DIPEA k DIPEA.3HF lahko fluoriramo klorometilne etre. Slednjih 
ne moremo učinkovito fluorirati z mešanico trietilamina in trietilamin trihidrofluorida 
zaradi tvorbe kvarternih amonijevih soli [62]. Mešanica DIPEA in DIPEA.3HF je 
primerna tudi za reakcije odpiranja epoksidov, vendar le pri zelo visoki temperaturi (150 
°C) (Shema 26) [61]. 
 
Shema 26: Uporaba DIPEA.3HF za fluoriranje klorometilnih etrov in odpiranje epoksidov 
1.12 Olahov reagent 
 
Zaradi relativno nizkega vrelišča brezvodnega vodikovega fluorida stabiliziramo 
omenjeni reagent z uporabo Lewisovih baz, kot so alkoholi, fosfini, etri, estri, amini ter 
amidi. Najbolj znan in tudi komercialno dostopen primer stabilizacije brezvodnega 
vodikovega fluorida je Olahov reagent, ki ga pripravimo s kondenzacijo brezvodnega 
vodikovega fluorida na piridin pri –78 °C in počasnim segrevanjem do sobne temperature. 
Poleg stabilizacije HF se ob dodatku piridina poveča tudi njegova nukleofilnost. Olahov 
reagent je po svoji sestavi zmes 30 utežnih odstotkov piridina in 70 utežnih odstotkov 
brezvodnega vodikovega fluorida, kar približno ustreza molekulski formuli 
[pyH]+[(HF)8,2F]
–. Stabilen je do temperature 55 °C, nad to temperaturo pa množinski 
delež HF začne upadati. Pri temperaturi vrelišča (med 160 in 170 °C) njegovo sestavo 
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bolje opiše molekulska formula [pyH]+[H2F3]
–. Ni kompatiblen s steklovino, zato 
moramo z njim rokovati v plastičnih posodah. Topen je v večini organskih topil kot so 
toluen, dietil eter, THF, diklorometan, acetonitril itd. Uporaben je za (Shema 27): 
• hidrofluoriranje, nitrofluoriranje in halofluroriranje alkenov,  
• fluoriranje sekundarnih in terciarnih alkoholov,  
• fluoriranje kislinskih kloridov,  
• fluoriranje diazo spojin,  
• pripravo -fluorokarboksilnih kislin iz ustreznih aminokislin,  
• pripravo fluoroformatov iz ustreznih karbamatov. 
 
Shema 27: Različne reakcije uvedbe fluora z Olahovim reagentom 
Direktna nukleofilna substitucija na terciarnih alifatskih halidih poteče z Olahovim 
reagentom le ob dodatku reagentov za odstranjevanje halidnih ionov iz reakcijske zmesi 
(npr.: nitronijev tetrafluoroborat) [63,64]. 
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1.13 Tetrabutilamonijev fluorid (TBAF) 
 
TBAF je komercialno dostopen v obliki hidrata ali raztopine v THF. Pripravimo ga lahko 
iz tetrabutilamonijevega bromida z uporabo ionskega izmenjevalca, katerega moramo 
predhodno obdelati s fluorovodikovo kislino [65]. Je higroskopen, zaradi dvojne narave 
fluoridnega aniona (nukleofil in baza) pa pri sušenju razpada. Gre za reakcijo 
Hofmannove eliminacije, pri čemer nastanejo 1-buten, tributilamin in tetrabutilamonijev 
bifluorid (Shema 28) [66]. 
 
Shema 28: Razpad TBAF pri sušenju 
Brezvodno raztopino TBAF lahko pripravimo iz raztopin tetrabutilamonijevega cianida 
ter heksafluorobenzena v različnih polarnih aprotičnih topilih (MeCN, THF ali DMSO) 
(Shema 29) [67].  
 
Shema 29: Sinteza popolnoma brezvodnega TBAF 
Povsem brezvoden TBAF je trdna snov, ki je obstojna le pri temperaturah pod 0 °C. 
Izoborimo jo lahko iz THF pri –65 °C s 70 % izkoristkom. 
TBAF je bil najprej uporabljen za fluoriranje steroidov [68], kmalu za tem pa tudi za 
fluoriranje ogljikovih hidratov (Shema 30) [69]. 




Shema 30: Fluoriranje steroidov in ogljikovih hidratov s TBAF 
Pod visokim vakumom in povišano temperaturo sušen TBAF je oljnata snov, ki vsebuje 
med 0,1 in 0,3 ekviv. vode. Uporabljena je bila za fluoriranje primarnih, sekundarnih, 
terciarnih, alilnih in benzilnih halidov oz. sulfonatov. Kot stranski produkti so pri tem 
nastajali alkeni (12 do 90 %), zaradi preostale vode v sušenem TBAF pa tudi alkoholi (5 
do 40 %) (Shema 31). Reakcije so potekale brez topila. Izkoristek reakcije fluoriranja 
benzoil klorida je znašal 81 % [70].  
 
Shema 31: Fluoriranje organskih substratov s sušenim TBAF 
Higroskopnosti TBAF se lahko izognemo z imobilizacijo na silikagel [71]. TBAF/SiO2 
je bil uporabljen za nukleofilno aromatsko fluoriranje nitrobenzo[c]cinolinov (Shema 32) 
[72]. 
 
Shema 32: Fluoriranje 1-nitrobenzo[c]cinolina z imobiliziranim TBAF 
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Leta 2008 so s segrevanjem TBAF v zmesi heksana in tBuOH pripravili TBAF(tBuOH)4 
kompleks, ki je prav tako kot TBAF/SiO2 neobčutljiv na vlago (Shema 33) [73]. 
 
Shema 33: Sinteza TBAF(tBuOH)4 kompleksa 
Nastalo snov so karakterizirali z uporabo NMR spektroskopije, predlagano strukturo pa 
potrdili z določitvijo kristalne strukture na vzgojenem monokristalu. S fluoriranjem 
primarnih bromidov, mezilata in tozilata, ki so dovzetni za eliminacijo, so pokazali, da je 
TBAF(tBuOH)4 manj bazičen, a vseeno dovolj nukleofilen vir fluoridnega aniona. 
Reakcije fluoriranja omenjenih substratov so potekale v acetonitrilu z visokimi izkoristki 
fluoriranih produktov (71 do 93 %) in nizkimi deleži stranskih produktov eliminacije 
(≤ 29 %) [73].Začne 
1.14 Tetrabutilamonijev bifluorid (TBABF) 
 
TBABF je tekoč reagent za nukleofilno fluoriranje, ki je obstojen do temperatur okoli 
140 °C, nad to temperaturo pa začne razpadati po mehanizmu Hofmannove eliminacije 
podobno kot TBAF. Topen je v večini organskih topil z izjemami kot sta heksan in dietil 
eter. Pri sobni temperaturi je obstojen v kloriranih organskih topilih, pri povišanih 
temperaturah pa z omenjenimi topili reagira. Ker pri sobnih pogojih ne najeda stekla, ga 
lahko hranimo v steklenih posodah [74]. Pripravimo ga lahko z nevtralizacijo raztopine 
tetrabutilamonijevega hidrogensulfata v kloroformu z vodno raztopino kalijevega 
hidrogenkarbonata in sledečim dodatkom natančno enega ekvivalenta trdnega kalijevega 
bifluorida. Po separaciji in uparevanju organskega topila je potrebno končni produkt 
temeljito posušiti [75]. Drug način priprave vključuje dodatek ekvimolarne količine 46 % 
fluorovodikove kisline k raztopini TBAF v THF in uparevanje topila pod znižanim 
tlakom (Shema 34) [76]. 
 
Shema 34: Sintezni poti za pripravo TBABF 
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S presežkom TBABF (2 do 3 ekviv.) so uspešno fluorirali alifatske, benzilne in -
halokarbonilne spojine s segrevanjem v zmesi topil THF in HMPT (Shema 35) [77]. 
Podobne reakcije se da izvesti tudi v zmesi piridina oz. trietilamina in dioksana, pri čemer 
dodani amin povečuje koncentracijo prostega fluoridnega iona v reakcijski zmesi, aktivira 
reagent in nadomešča HMPT, kar poenostavi izolacijo fluoriranega produkta (Shema 35) 
[78]. 
 
Shema 35: Fluoriranje organskih substratov s TBABF 
Namesto z uporabo deoksifluorirnih reagentov, kot je npr. DAST, lahko fluoriranje 
primarnih in sekundarnih alkoholov izvedemo v dveh stopnjah preko ustreznih triflatov, 
ki jih tvorimo in situ. Ker je triflat boljša izstopajoča skupina od mezilata in tozilata, lahko 
organske triflate fluoriramo s TBABF že pri sobni temperaturi. Zaradi kombinacije zelo 
dobre izstopajoče skupine in šibko bazičnega vira fluoridnega iona nastajajo stranski 
produkti eliminacije pri večini substratov le v sledovih (≤ 11 %). Izjemo predstavljajo 
cikloheksanoli. Metoda ni primerna za benzilne alkohole in -hidroksikarbonile spojine 
(RCOCH(OH)R') zaradi neobstojnosti ustreznih triflatov (Shema 36) [79]. 
 
Shema 36: Dvostopenjsko fluoriranje alkoholov preko triflatov s TBABF 
Odpiranje terminalnih epoksidov z visoko regioselektivnostjo (> 9:1 za napad fluorida na 
manj substituiran ogljikov atom) lahko dosežemo s presežkom TBABF in 
substehiometričnih količin KHF2 (Shema 37). Reakcije z omenjeno kombinacijo 
reagentov lahko kljub visokim temperaturam (120 °C) izvajamo v steklu. KHF2 
preprečuje in situ tvorbo TBAF, ki pri zapisanih reakcijskih pogojih razpada zaradi 
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Hofmannove eliminacije (Shema 28) [80]. Ista raziskovalna skupina je uporabila razvito 
metodo visoko regioselektivnega odpiranja terminalnih epoksidov brez topila tudi na 
ogljikovih hidratih [76]. 
 
Shema 37: Odpiranje epoksidov s TBABF / KHF2 
N-halosukcinimidi (NCS, NBS in NIS) skupaj s TBABF reagirajo z alkeni do ustreznih 
halofluoriranih alkanov z visoko regioselektivnostjo. Kot stranski produkti se pojavljajo 
dihalogenirani alkani (Tabela 6). Ti naj bi nastali zaradi prisotnih molekul elementarnih 
halogenov, ki nastanejo pri naslednjih reakcijah (Enačba 2, Enačba 3, Enačba 4) [81]: 
 
Enačba 2: Nastanek kompleksa med sukcinimidnim anionom in N-halosukcinimidom 
 
Enačba 3: Prenos elektrona in tvorba sukcinimidnega radikala 
 
  
Enačba 4: Nastanek molekule halogena 
NS– … sukcinimidni anion, NS˙ … sukcinimidni radikal, X … Cl, Br. 
Reakcije halofluoriranja potekajo stereospecifično (anti). Izkoristek in regioselektivnost 
halofluoriranja sta med drugim odvisna od vrste substrata in izbire N-halosukcinimida. 
Regioselektivnost halofluoriranja s TBABF je najboljša pri trisubstituiranih alkenih, NIS 
pa reagira najbolj kemoselektivno [81]. 
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Tabela 6: Porazdelitev produktov pri halofluoriranju alkenov s TBABF 
 
X t [h] Cikloheksen [%] FX produkt [%] XX produkt [%] 
Cl 26 15 47 38 
Br 28 10 65 25 
I 20 9 91 / 
1.15 Tetrabutilamonijev divodikov trifluorid (TBATF) 
 
Z uporabo presežka KHF2 (50 ekviv.) lahko po istem postopku kot za TBABF pripravimo 
tudi TBATF. Alternativno pa lahko izhajamo iz tetrabutilamonijevega klorida oz. 
bromida, katerih raztopini v diklorometanu, kloroformu ali benzenu dvakrat oz. trikrat za 
pol ure obdelamo z vodno raztopino presežnega KHF2. Organsko fazo nato ločimo od 
vodne in topilo uparimo pod znižanim tlakom. Kot produkt dobimo tekočo snov – TBATF 
(Shema 38) [75]. 
 
Shema 38: Sintezni poti za pripravo TBATF 
S TBATF so v kombinaciji z NIS oz. DBH jodo- in bromofluorirali mono-, di-, tri- in 
tetrasubstituirane alkene. Reakcije naj bi bile popolnoma kemo-, regio- in 
stereoselektivne, pri čemer fluoridni anion vedno napade ogljikov atom v dvojni vezi, ki 
lažje stabilizira delni pozitivni naboj pri odpiranju halonijevega intermediata. Epoksidni 
obroč v stranski verigi alkenskega substrata je med transformacijo ostal nedotaknjen. 
Reakcije so najhitreje potekale v kloriranih organskih topilih kot so diklorometan, 
kloroform in 1,2-dikloroetan (Shema 39) [82]. 




Shema 39: Halofluoriranje alkenov s TBATF 
TBATF je primeren tudi kot reagent za hidrofluoriranje alkinov substituiranih z elektron 
privlačnimi skupinami. Adicija HF na trojno vez vodi do dveh geometrijskih izomerov s 
preferenčnim nastankom Z-izomera. Dimetil butindioat reagira s TBATF že pri 60 °C in 
da izključno Z-produkt. S TBATF se adicija HF na trojno vez ustavi po prvi stopnji, z 
Olahovim regentom pa nastanejo gem-difluoroalkani (Shema 40) [83].  
 
Shema 40: Hidrofluoriranje elektroflnih alkinov s TBATF 
V enem izmed korakov pri večstopenjski sintezi 1--fluoro-25-hidroksivitamina D3 so za 
stereo- in regioselektivno odpiranje epoksida uporabili TBATF (Shema 41) [84]. 
 
Shema 41: Uporaba TBATF za stereoselektivno odpiranje epoksida pri sintezi prekurzorja 1--
fluoro-25-hidroksivitamina D3 
1.16 Tetrabutilfosfonijevi poli(vodikovi fluoridi) 
 
Iz reakcij med vodno raztopino tetrabutilfosfonijevega hidroksida in 47 % 
fluorovodikovo kislino v različnih stehiometričnih razmerjih lahko izoliramo tri različne 
reagente: tetrabutilfosfonijev fluorid, bifluorid in divodikov trifluorid (Shema 42). Od 
naštetih reagentov lahko le slednja (tetrabutilfosfonijev bifluorid in tetrabutilfosfonijev 
divodikov trifluorid) posušimo pod znižanim tlakom in tako izoliramo. Pri uporabi enega 
ekvivalenta 47 % fluorovodikove kisline nastali tetrabutilfosfonijev fluorid pri poskusih 
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sušenja razpade na butan, tributilfosfin oksid in tetrabutilfosfonijev bifluorid. Za izolacijo 
tetrabutilfosfonijevega fluorida moramo najprej izolirati tetrabutilfosfonijev bifluorid in 
mu nato dodati 1 ekvivalent n-butillitija. Pri tem kot stranska produkta nastaneta n-butan 
in litijev fluorid, ki ju enostavno ločimo od želenega produkta. Vsi trije 
tetrabutilfosfonijevi poli(vodikovi fluoridi) so zelo higroskopni. Topni so v vodi in večini 
polarnih organskih topil. Topijo se tudi v nepolarnih organskih topilih kot sta ksilen in 
benzen. Ker so vsi trije reagenti tekoči pri sobni temperaturi, lahko z njimi izvajamo tudi 
reakcije brez uporabe topil [85]. 
 
Shema 42: Sinteza tetrabutilfosfonijevih poli(vodikovih fluoridov) 
Z vsemi tremi tetrabutilfosfonijevimi poli(vodikovimi fluoridi) lahko fluoriramo 4-
metilbenzil bromid z odličnimi izkoristki (≥ 90 %). Njihova reaktivnost pada z 
naraščajočim številom molekul vodikovega fluorida n, ki tvorijo [F(HF)n]
– protiion, kar 
se odraža v daljših reakcijskih časih in povišanih temperaturah. S presežkom 
tetrabutilfosfonijevega fluorida poteče reakcija že pri sobni temperaturi v 15 minutah 
(Shema 43) [85]. 
 
Shema 43: Fluoriranje 4-metilbenzil bromida s tetrabutilfosfonijevim fluoridom 
Odpiranje terminalnega epoksida brez topila poteka najbolj regioselektivno (97 : 3) s 
tetrabutilfosfonijevim fluoridom, pri čemer prevladuje napad fluorida na manj sterično 
oviran ogljikov atom. Najboljši izkoristek odpiranja omenjenega epoksida (94 %, 93 : 7) 
pa so dosegli z uporabo tetrabutilfosfonijevega bifluorida (Shema 44) [85]. 




Shema 44: Odpiranje terminalnega epoksida s tetrabutilfosfonijevim bifluoridom 
Za fluoriranje primarnih in sekundarnih tozilatov je od tetrabutilfosfonijevih 
poli(vodikovih fluoridov) najprimernejši tetrabutilfosfonijev bifluorid. Z uporabo 3 
ekvivalentov omenjenega reagenta lahko fluoriramo tetradec-1-il in tetradec-2-il tozilat z 
zelo dobrimi izkoristki (≥ 86 %). Deleža stranskih produktov eliminacije sta v obeh 
primerih zelo nizka (≤ 5 %). Pri fluoriranju 3-mezil-anodrostan-17-ona je delež 
stranskih produktov eliminacije nekoliko višji (16 %) (Shema 45) [85]. 
 
Shema 45: Fluoriranje 3-mezil-anodrostan-17-ona s tetrabutilfosfonijevim bifluoridom 
Tetrabutilfosfonijev bifluorid in divodikov trifluorid sta primerna reagenta za fluoriranje 
elektronsko deficitarnih kloro, bromo in nitrobenzenov (Shema 46) [86] ter kloriranih 
dušikovih heterociklov (piridini, pirazini, pirimidini, piridazini, kinolini) [87]. 
 
Shema 46: Nukleofilno aromatsko fluoriranje s tetrabutilfosfonijevim bifluoridom 
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1.17 Polimerni poli(vodikovi fluoridi) 
 
Polimerne poli(vodikove fluoride) P+ F–, P+ HF2
– in P+ H2F3
– lahko pripravimo iz 
Amberlyst® A 26 močnega anionskega izmenjevalca. Slednji je komercialno dostopen v 
obliki klorida P+ Cl–. Z vodno raztopino natrijevega hidroksida najprej izvedemo 
zamenjavo klorida s hidroksidom. Pri spiranju nastalega P+ OH– z 1 M fluorovodikovo 
kislino nastane ionski izmenjevalec z empirično formulo P+ (HF)1,5F
–. Slednjemu lahko z 
vodo speremo odvečni HF in tako dobimo P+ F–. Z dodatkom vodne raztopine KHF2 in 
HF k P+ (HF)1,5F
– pa dobimo P+ H2F3
–. P+HF2
– lahko dobimo s sušenjem P+ (HF)1,5F
– ali 
pa z nevtralizacijo P+ H2F3
– z vodno raztopino NaOH (Shema 47) [88]. 
 
Shema 47: Priprave polimernih poli(vodikovih fluoridov) 
Množinski deleži fluorida so bili določeni s titracijo pripravljenega polimera z NaOH. 
Polimerni poli(vodikovi fluoridi) so primerni reagenti za fluoriranje alifatskih bromidov 
in tozilatov (Tabela 7, Tabela 8) [88]. 
Tabela 7: Porazdelitev produktov pri fluoriranju -bromoketonov s polimernimi 
poli(vodikovimi fluoridi) 
 




H H 61 85 94 
H Me 79 92 98 
Me Me 32 41 60 
 
Najvišje izkoristke fluoriranja -bromoketonov lahko dosežemo z P+ H2F3
–, a je reakcije 
z omenjenim polimernim divodikovim trifluoridom potrebno izvajati pri višjih 
temperaturah in dlje časa. Kot stranski produkti v vseh primerih nastajajo ustrezni 
alkoholi (≤ 33 %) in kloridi (≤ 5 %). Slednji naj ne bi bili posledica ostanka kloridnih 
ionov na ionskem izmenjevalcu temveč poledica uporabe CCl4 kot topila. V primeru 
substratov, kjer R1 ali R2 = Me, kot stranski produkt nastajajo tudi ,-nenasični ketoni 
(≤ 48 %) [88]. 
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Tabela 8: Primerjava izkoristkov fluoriranja organskih substratov s polimernimi 
poli(vodikovimi fluoridi) in ustreznih reakcijskih pogojev 




70 (36 °C, 20 h) 55 (60 °C, 21 h) 49 (80 °C, 90 h) 
 
20 (36 °C, 30 h) 20 (70 °C, 120 h) / 
 
30 (80 °C, 120 h) 32 (100 °C, 60 h) 70 (120 °C, 140 h) 
 
Glavni stranski produkti pri zgornjih reakcijah so alkeni, ki nastajajo v deležih od 10 do 
73 % [88]. 
1.18 N-butil-N'-metilimidazolijev fluorid (bmimF) 
 
Namesto polarnih aprotičnih topil kot so acetonitril, DMF, DMSO, N-metilpirolidin, 
sulfolan, … lahko za nukleofilno fluoiriranje z alkalijskimi fluoridi uporabimo tudi ionske 
tekočine. Slednje odlikujejo nizek parni tlak, nizka strupenost in možnost ponovne 
uporabe. Primer ionske tekočine, ki so jo uporabili za nukleofilno fluoriranje s cezijevim 
fluoridom, je N-butil-N'-metilimidazolijev heksafluorofosfat. Omenjena ionska tekočina 
pri segrevanju s cezijevim fluoridom počasi razpada, kar omejuje možnost njene 
večkratne uporabe v tovrstnih reakcijah [89]. Z drugim anionom (PF6
– → F–) in istim 
kationom so uspeli pripraviti ionsko tekočino bmimF, ki hkrati služi kot topilo in vir 
fluoridnega aniona za nukleofilno fluoriranje. Pripravili so jo z dvostopenjsko sintezo, pri 
čemer so izhajali iz N-metilimidazola (Shema 48) [90]. 
 
Shema 48: Sinteza ionskih tekočin bmimF in bdmimF 
Reakcije nukleofilnega fluoriranja halidov in sulfonatov z bmimF so izvedli v 
mikrovalovnem reaktorju (Shema 49) [90]. 




Shema 49: Fluoriranje alkilnih in benzilnih substratov z bmimF 
Po reakciji lahko fluorirane produkte enostavno ekstrahiramo v pentan in jih tako ločimo 
od preostanka reagenta. 
Ista raziskovalna skupina je kasneje objavila sintezo C2 metilirane različice ionske 
tekočine bmimF, pri čemer so izhajali iz 1,2-dimetilimidazola (Shema 48). Nastalo ionsko 
tekočino bdmimF so uporabili za oksidativno desulfurizacijo / fluoriranje ksantatov in 
tiokarbonatov [91]. 
1.19 N-etil-N'-metilimidazolijevi poli(vodikovi fluoridi) (emimF·2,3HF) 
 
Z željo po sintezi novih ionskih tekočin so Hagiwara in sodelavci izvedli rekcijo med N-
etil-N'-metilimidazolijevim kloridom in brezvodnim HF. Z elementno analizo so 
pokazali, da po uparevanju presežka HF nastane spojina z molekulsko formulo 
C6H11N2F·2,3HF (emimF·2,3HF) (Shema 50) [92]. 
 
Shema 50: Sinteza ionske tekočine emimF.2,3HF 
Molekulsko formulo lahko pojasnimo tako, da je nastali produkt zmes H2F3
– in H3F4
– 
zvrsti, med katerima poteka ravnotežje (Enačba 5) [93]: 
 
Enačba 5: Ravnotežje med [F(HF)n]– zvrstmi 
Gre za ionsko tekočino, ki počasi najeda borosilikatno steklo že pri sobni temperaturi. 
Obstojna je na vlažnem zraku [93]. Uporabili so jo za visoko-regioselektivno 
halofluoriranje alkenov, odpiranje epoksidov ter odščito sililnih etrov (Shema 51, Shema 
52, Shema 53) [93].  




Shema 51: Halofluoriranje alkenov z ionsko tekočino emimF.2,3HF 
Izkoristki klorofluoriranja z NCS in emimF·2,3HF so slabši.  
Dodatek katalitskih količin metanola poveča hitrosti reakcij odpiranja epoksidov. 
Slednjih ne moremo izvajati v čistem metanolu, ker metanol pri tako visokih 
koncentracijah deluje kot konkurenčen nukleofil fluoridu, kar vodi do nastanka 
stranskega produkta (Shema 52, leva polovica) [93].  
 
 
Shema 52: Vpliv dodane količine metanola na izid reakcije odpiranja epoksidov z ionsko 
tekočino emimF.2,3HF 
Z uporabo emimF·2,3HF lahko kemoselektivno odščitimo sililne etre tudi v prisotnosti 
epoksidnih obročev, ker je prva reakcija mnogo hitrejša od slednje (Shema 53). Izolacija 
fluoriranih organskih produktov je enostavna, podobno kot pri uporabi ionske tekočine 
bmimF. Po reakciji dodan heksan tvori dvofazni sistem s preostalo ionsko tekočino in 
omogoča selektivno ekstrakcijo želenih organskih produktov [93]. 
 
Shema 53: Odščita sililnih etrov z ionsko tekočino emimF.2,3HF 
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1.20 Acil azolijevi fluoridi 
 
Acil azolijeve fluoride lahko tvorimo in situ iz N-heterocikličnih karbenov (NHC) in 
benzoil fluoridov (Shema 54). Nekatere izmed njih so izolirali in okarakterizirali z 
uporabo NMR in masne spektroskopije [94]. Na njihovo reaktivnost lahko vplivamo z 
izbiro NHC in benzoil fluorida. Vodikovi atomi na imidazolovem obroču NHC lahko 
tvorijo vodikove vezi s fluoridnim anionom in tako zmanjšujejo njegovo nukleofilnost. 
Zato je za fluoriranje najprimerneje substituirati vse vodikove atome imidazolovega 
obroča z alkilnimi skupinami. Najboljše izkoristke fluoriranja so dosegli z acil azolijevim 
fluoridom iz 1,3-bis(diizopropil)-4,5-dimetilimidazol-2-ilidena ter 4-metoksibenzoil 
fluorida [95].  
 
Shema 54: In situ nastanek acil azolijevega fluorida 
Z optimizirano kombinacijo NHC in benzoil fluorida lahko fluoriramo elektronsko 
deficitarne kloro- in nitroaromate že pri sobni temperaturi (Shema 55) [95]. 
 
Shema 55: Nukleofilno aromatsko fluoriranje elektronsko deficitarnih aromatov z AAF 
1.21 Imidazolijevi poli(vodikovi fluoridi) 
 
Pri reakcijah NHC 1,3-bis(2,6-diizopropilfenil)imidazol-2-ilidena z različnimi viri HF 
(brezvodni HF, Et3N
.3HF, KHF2) v pravih stehiometrijah nastanejo trije 1,3-bis(2,6-
diizopropilfenil)imidazolijevi poli(vodikovi fluoridi): ImF, ImHF2 in ImH2F3 (Shema 
56) [96]. 




Shema 56: Sinteza treh imidazolijevih poli(vodikovih fluoridov) 
Zapisane sintezne poti zahtevajo delo pod brezvodnimi in brezzračnimi pogoji. ImH2F3 
lahko enostavneje v vodi pripravimo direktno iz prekurzorja NHC, 1,3-bis(2,6-
diizopropilfenil)imidazolijevega klorida (ImCl) in fluorovodikove kisline (Shema 57) 
[97]. 
 
Shema 57: Sinteza ImH2F3 z uporabo fluorovodikove kisline 
Vsi trije reagenti so trdni pri sobni temperaturi. ImF je obstojen do 130 °C, ImHF2 in 
ImH2F3 pa do 223 °C oz. 232 °C. Za vse tri imidazolijeve poli(vodikove fluoride) so bile 
določene kristalne strukture. Podobno strukturno analizo vseh prvih treh [F(HF)n]
– zvrsti 
(n = 0 do 2) z organskim kationom so uspeli izvesti le še na primeru piridinijevih 
poli(vodikovih fluoridov) [98]. Pri sobni temperaturi nobeden izmed reagentov vidno ne 
najeda steklovine. Omenjeni reagenti se topijo v organskih topilih kot so THF, MeCN in 
kloroform, pri čemer ImF reagira s kloroformom. Pri raztapljanju ImF v MeCN se 
vzpostavi naslednje ravnotežje (Shema 58) [96]. 




Shema 58: Ravnotežje med ImF, NHC in ImHF2 v acetonitrilu 
Reaktivnost vseh treh imidazolijevih poli(vodikovih fluoridov) je bila preučena na 
benzilnem substratu (Tabela 9) [99]. 
Tabela 9: Porazdelitev produktov pri poskusih fluoriranja 4-terc-butilbenzil bromida z 
imidazolijevimi poli(vodikovimi fluoridi) 
 
Reagent Pretvorba [%] Fluoriran produkt [%] Stranski produkt [%] 
ImF 100 8 92 
ImHF2 45 36 6 
ImH2F3 18 18 / 
  
Zaradi opisanega ravnotežja (Shema 58) prisotni NHC kot nukleofil reagira z benzilnim 
substratom in tvori imidazolijev stranski produkt. Reaktivnost imidazolijevih 
poli(vodikovih fluoridov) Im[F(HF)n] pada z naraščajočim številom n vendar 
selektivnost reakcije za fluoriranje narašča [99].  
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2 Namen dela in hipoteze 
S preliminarnimi raziskavami smo ugotovili, da reaktivnost imidazolijevih 
poli(vodikovih fluoridov) pada v naslednjem vrstnem redu: ImF > ImHF2 > ImH2F3 
(glej poglavje Imidazolijevi poli(vodikovi fluoridi)). Ker selektivnost fluoriranja narašča 
v nasprotnem vrstnem redu, želimo v tem delu poiskati primerne pogoje, ki bi ohranili 
selektivnost ImH2F3 in hkrati povečali njegovo reaktivnost. Postavili smo hipotezo, da se 
ImH2F3 obnaša podobno kot obstoječi [F(HF)n]–
 reagenti in da ga je mogoče aktivirati z 
aminskimi aktivatorji kot so piridin, trietilamin ali DIPEA. Ob tem je potrebno nasloviti 
vprašanja mehanizma aktivacije, kinetike reakcije in razmerja med nukleofilnostjo in 
bazičnostjo fluoridnega iona v sistemu. Pri reakcijah fluoriranja je potrebno optimizirati 
stehiometrijo reagentov in njihove koncentracije, reakcijsko temperaturo, čas ter način 
gretja. Ker se fluorirni reagenti kljub uporabi aktivatorjev običajno uporabljajo v 
presežku, je treba preizkusiti čim več različnih aktivatorjev, da bi lahko s pravo izbiro 
naredili proces fluoriranja bolj ekonomsko ugoden in ekološko sprejemljiv. V slednjo 
kategorijo spada tudi recikliranje fluorirnega reagenta. Zaradi enostavne sinteze ImH2F3 
iz ImCl in fluorovodikove kisline predpostavljamo, da se lahko po fluoriranju organskih 
bromidov iz reakcijske zmesi poleg organskega fluorida izolira tudi ImBr in se ga, 
podobno kot ImCl, pretvori nazaj v ImH2F3. Z razširitvijo nabora substratov iz 
preliminarnih raziskav je treba preučiti potencial aktiviranega ImH2F3 za fluoriranje in 
ugotoviti, ali je mogoče omenjeni reagent uporabiti tudi za druge tipe reakcij v organski 
sintezi (Shema 59). 
 
R LG 
alkil I, OMs 
Ar NO2 
ArCH2 







Shema 59: Shematski prikaz namena dela 




• Reaktivnost ImH2F3 je primerljiva ostalim že znanim H2F3– reagentom. 
• Fluorid v H2F3– ionu je bolj nukleofilen kot bazičen zaradi stabilizacije z 
molekulami HF preko vodikovih vezi. 
• ImH2F3 je mogoče aktivirati z aminskimi bazami in tako povečati njegovo 
reaktivnost. 
• Aminske baze aktivirajo ImH2F3 zaradi pomikanja kislinsko-baznih ravnotežij 
med [F(HF)n]
– zvrstmi proti F–. 
• ImBr se obnaša podobno kot ImCl in ga je zato mogoče s fluorovodikovo kislino 
popolnoma pretvoriti v ImH2F3. 
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3 Rezultati in razprava 
Pri fluoriranju modelnega substrata 4-terc-butilbenzil bromida (1a) z imidazolijevimi 
poli(vodikovimi fluoridi) (ImF, ImHF2 in ImH2F3) smo najmanj stranskih produktov 
dobili z uporabo ImH2F3. Problem tega reagenta je bila nizka reaktivnost (Tabela 10, 
vnos 1), ki se ni bistveno povečala niti pri izvedbi reakcije v mikrovalovnem reaktorju 
(Tabela 10, vnos 2). Kljub temu, da uporaba mikrovalov sama po sebi ni izboljšala 
izkoristkov 1b, smo nadaljnje reakcije izvedli v mikrovalovnem reaktorju zaradi 
enostavnejšega doseganja višjih temperatur in hitrejšega poteka reakcij. Zmanjšanje 
množine reagenta iz 1 ekviv. na 0,5 ekviv. (glede na substrat 1a) je nekoliko izboljšalo 
izkoristek fluoriranja in selektivnost reakcije (Tabela 10, vnos 3). Že substehiometrične 
količine DIPEA so bistveno povečale pretvorbo reakcije (Tabela 10, vnos 4). Izkoristek 
1b narašča s količino dodanega DIPEA do 1,7 ekvivalenta glede na substrat (Tabela 10, 
vnosi 4, 5, 6 in 7), nad to vrednostjo pa se več bistveno ne spreminja (Shema 60). Odličen 
izkoristek 1b smo v 1 uri dosegli z uporabo 0,6 ekvivalentov ImH2F3 in 1,8 ekvivalentov 
DIPEA (Tabela 10, vnos 8). Reakcija je potekla po isti poti tudi z več kot 0,6 ekvivalenta 
ImH2F3 (Tabela 10, vnos 9). Glede izkoristka reakcije uporaba večjega prebitka reagenta 
ni smiselna. 
Tabela 10: Optimizacija reakcijskih pogojev fluoriranja 1a z ImH2F3 
 
# X ekviv. ImH2F3 Y ekviv. DIPEA t [h] T [°C] MW 1a [%] 1b [%] 
1a 1 0 4 80  82 18 
2b,c 1 0 1 120 ✓ 52 23 
3b 0,5 0 1 120 ✓ 67 28 
4b 0,5 0,5 1 120 ✓ 22 74 
5b 0,5 1,0 1 120 ✓ 23 75 
6b 0,5 1,7 1 120 ✓ 8 87 
7b 0,5 3,2 1 120 ✓ 3 86 
8b 0,6 1,8 1 120 ✓ 4 95 
9b 1 3,0 1 120 ✓ / 96 
a Reakcija izvedena pod brezvodnimi pogoji. Razmerje med substratom in produktom je bilo določeno na 
podlagi razmerja integralov v 1H NMR spektru surove reakcijske zmesi [99].  
b Pretvorba in izkoristek fluoriranega produkta sta bila določena z integracijo 1H NMR spektrov surovih 
reakcijskih zmesi z naftalenom kot internim standardom (metoda A).  
c N-(4-(terc-butil)benzil)acetamid (1c) je bil identificiran kot stranski produkt z uporabo 1H NMR, HRMS 
in GCMS. 




Shema 60: Vpliv množine dodanega DIPEA na izkoristek fluoriranja 1a z 0,5 ekviv. ImH2F3 
(MW, 1 h, 120 °C, MeCN) 
Hitrost fluoriranja 1a z ImH2F3 (0,6 ekviv.) v prisotnosti DIPEA (1,8 ekviv.) je z uporabo 
konvencionalnega načina gretja bistveno manjša. Pri 80 °C smo jo spremljali z uporabo 
1H NMR spektroskopije (Shema 61). Hitrost fluoriranja je največja na začetku, s časom 
pa se zmanjšuje. Po 25 urah segrevanja smo dobili 91 % izkoristek 1b. 
 
Shema 61: Deleža 1a (pike) in 1b (križci) v odvisnosti od časa pri uporabi konvencionalnega 
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Iz začetne optimizacijske študije smo si za nadaljnjo študijo fluoriranja benzilnih 
substratov izbrali naslednje reakcijske pogoje: 
• T = 120 °C; z uporabo mikrovalov 
• Reakcijski čas: 1 ura 
• 0,6 ekvivalenta ImH2F3 glede na substrat 
• 1,8 ekvivalentov DIPEA glede na substrat (3 ekvivalente glede na ImH2F3) 
Pri tem sta nas zanimala vpliv izstopajočih skupin in substituentov na aromatskem jedru 
na potek reakcije (Tabela 11). 
Fluorirani produkt 1b iz modelnega substrata 1a smo izolirali iz reakcije na preparativni 
skali (0,5 mmol) s 93 % izkoristkom. Kromatografsko ločbo fluoriranega produkta smo 
si močno poenostavili z dodatkom presežka dietilamina po koncu reakcije in s ponovnim 
segretjem reakcijske zmesi na 80 °C za 5 min. Pri teh pogojih preostali substrat 1a 
bistveno hitreje reagira z dietilaminom kot fluorirani produkt 1b. Slednjega smo zato 
lahko namesto s kolonsko kromatografijo očistili že s filtracijo čez silikagel. Na enak 
način smo očistili tudi ostale benzil fluoride iz ostalih reakcij na preparativni skali.  
Izkoristka fluoriranja 4-metil (2a) in 3-fenil (3a) substituiranega benzil bromida, 
določena z uporabo internega standarda, sta primerljiva izkoristku fluoriranja modelnega 
substrata 1a. Prav tako so primerljivi izkoristki fluoriranja ostalih halo- substituiranih 
benzil bromidov (4a, 5a in 6a). Do nukleofilne substitucije na aromatskem jedru med 
reakcijo ni prišlo. Prisotnost elektron privlačnih skupin (–COOEt, –NO2, –CF3) v 
substratih 7a, 8a in 9a in elektron donorske skupine (–OMe) v substratu 10a ni imela 
bistvenega vpliva na izkoristek fluoriranja. Estrska funkcionalna skupina je ostala pri 
zapisanih reakcijskih pogojih nespremenjena, tudi ob dodatku dietilamina po reakciji. 
Substrat z dvema –OMe funkcionalnima skupinama (11a) je ob kontaktu z ImH2F3 
polimeriziral že pred segretjem reakcijske zmesi. Do največjega odstopanja izkoristkov 
na NMR in na preparativni skali je prišlo pri substratih 2a in 9a zaradi hlapnosti ustreznih 
fluoriranih produktov 2b in 9b. Fluoriranje benzil jodidov (12a, 13a in 14a) je poteklo 
nekoliko slabše, še posebej v prisotnosti dveh klorovih atomov na ogljikovih atomih 2 in 
6 v substratu 14a. Benzil kloride (15a, 16a, 17a, 18a in 19a) smo pod začetno 
optimiziranimi reakcijskimi pogoji fluorirali le s slabimi izkoristki. Z uporabo 2 
ekvivalentov ImH2F3 in 6 ekvivalentov DIPEA smo vseeno uspeli povečati izkoristek 
fluoriranja 17a iz 27 % na 88 %. Med benzil kloridi sta izjemi predstavljala 2,4-
dinitrobenzil klorid (18a), ki je zreagiral z DIPEA pred dodatkom ImH2F3 in 4-
klorometilbenzojska kislina (19a), ki je polimerizirala med reakcijo. Ob dodatku DIPEA 
se karboksilna funkcionalna skupina deprotonira in kot nukleofil napade benzilno mesto 
substrata [100]. Posredno smo uspeli fluorirati tudi dva različna benzil alkohola preko 
predhodne pretvorbe v ustrezna sulfonata (tozilat 20a in mezilat 21a). 
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Tabela 11: Pregled reaktivnosti benzilnih substratov pod optimiziranimi reakcijskimi pogoji 
 
   
1a, 95 (93) % 2a, 89 (72) % 3a, 88 (90) % 
   
4a, 85 % 5a, 82 (84) % 6a, 84 % 
   
7a, 80 (83) % 8a, 74 (76) % 9a, 93 (82) % 
  
10a, 79 % 11aa 
   
12a, 81 % 13a, 75 % 14a, 56 % 
   





20a, 78 % 21a, 76 % 
Izstopajoča skupina (LG) je označena s krepkim tiskom. Izkoristki fluoriranja so bili določeni z integracijo 
1H NMR spektrov surovih reakcijskih zmesi z naftalenom kot internim standardom (metoda A). V oklepajih 
so podani izkoristki fluoriranja po izolaciji fluoriranega produkta iz reakcij na preparativni skali 
(metoda B). * Z uporabo 2 ekviv. ImH2F3 in 6 ekviv. DIPEA. a Substrat polimerizira ob dodatku reagenta. 
b Substrat reagira že z DIPEA. c Substrat polimerizira med reakcijo. 
Obnovljivi reagenti za nukleofilno fluoriranje na osnovi imidazolijevega fluorida 
41 
 
Benzilni substrati so pogosto uporabljeni pri določevanju nukleofilnosti fluoridnega iona 
v fluorirnih reagentih. Pri njihovem fluoriranju nastanejo benzil fluoridi, ki so zanimivi 
tudi iz sinteznega vidika. Te spojine so, navkljub dejstvu, da je fluorid najslabša 
izstopajoča skupina pri nukleofilni alifatski substituciji, dovzetne za njegovo zamenjavo 
pod ustreznimi pogoji. V topilih, ki lahko donirajo vodikove vezi, reagirajo z ogljikovimi, 
dušikovimi, kisikovimi ali žveplovimi nukleofili [101]. Poleg tega lahko z njimi izvajamo 
Friedel-Craftsove benzilacije aromatov [102]. 
Na podlagi pregledane literature smo naredili primerjavo nukleofilnih fluorirnih 
reagentov na benzilnih substratih in mednje uvrstili kombinacijo reagentov ImH2F3 / 
DIPEA (Tabela 12, Tabela 13). V vseh primerih iz literature je fluorirni reagent 
uporabljen v presežku. Izmed zbranih reagentov je za fluoriranje benzil bromidov 
najreaktivnejši brezvodni TBAF, saj lahko s tem reagentom kvantitativno fluoriramo 22a 
pri –35 °C v manj kot 5 minutah [67]. Omenjeni reagent predstavlja izjemo, saj so z vsemi 
ostalimi reagenti reakcije potekale pri povišanih temperaturah. V primeru sušenega 
TBAF, ki vsebuje med 0,1 in 0,3 % vode, se reaktivnost zmanjša in je za popolno 
pretvorbo potrebno podaljšati reakcijski čas na 8 ur [70]. Najpogosteje uporabljeno topilo 
za reakcijo fluoriranja 22a je acetonitril. Izjemi predstavljata oljnat sušen TBAF in ionska 
tekočina bmimF, ki hkrati služita kot vir fluoridnega iona in kot reakcijsko topilo 
(uporabljena sta v velikem presežku). 
Tabela 12: Fluoriranje benzil bromida (22a) z različnimi fluorirnimi reagenti 
 
Reagent X t [min] T [°C] Topilo 21b [%] Vir 
Brezvodni TBAF 1,3–1,5 < 5 min –35 °C MeCN-d3 100 [67] 
Sušen TBAF Topilo 640 60–25 / 100 [70] 
TBABF 3 240 95 THF:HMPT 100 [77] 
bmimF Topilo 30 80 / 70 [90] 
TBAFPS 2 140 80 MeCN 87 [31] 
Ph4PHF2 2 150 52 MeCN 100 [54] 
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Tabela 13: Fluoriranje 4-metilbenzil bromida (3a) z različnimi fluorirnimi reagenti 
 
Reagent X t [min] T [°C] Topilo 3b [%] Vir 
nBu4PF 3 < 15 20 THF 92 [85] 
nBu4PHF2 3 240 20 THF 99 [85] 
nBu4PH2F3 3 1680 60 THF 93 [85] 
bmimF Topilo 30 80 / 70 [90] 
ImH2F3 / DIPEA 0,6/1,8 60 120* MeCN 89 To delo 
* Z uporabo mikrovalov. 
V zgornji tabeli (Tabela 13) je primerjava fluoriranja 2a s tetrabutilfosfonijevimi 
poli(vodikovimi fluoridi), ionsko tekočino bmimF in kombinacijo ImH2F3 / DIPEA. Z 
omenjeno kombinacijo reagentov smo v primerljivem času dosegli podobne izkoristke 2b 
že z substehiometričnimi količinami reagenta. Vsi trije tetrabutilfosfonijevi poli(vodikovi 
fluoridi) so higroskopni [85]. Pri uporabi kombinacije ImH2F3 / DIPEA noben izmed 
reagentov ni higroskopen. S to kombinacijo reagentov lahko fluoriramo benzilne 
substrate tudi v mokrem acetonitrilu, pri čemer sledovi vode bistveno ne vplivajo na 
reaktivnost. 
3.1 Študija mehanizma aktivacije 
Aktivacijo ImH2F3 z aminsko bazo DIPEA bi lahko, v skladu z obstoječo literaturo [78], 
pojasnili s protolitskimi reakcijami in pomikanjem ravnotežja med [F(HF)n]
– zvrstmi 
proti fluoridnemu ionu (Enačba 6, Enačba 7): 
 
Enačba 6: Kislinsko-bazno ravnotežje med H2F3– in DIPEA 
 
 
Enačba 7: Kislinsko-bazno ravnotežje med HF2– in DIPEA 
Poleg tega lahko protoniran DIPEA destabilizira močne vodikove vezi v [F(HF)n]
– 
zvrsteh (R3N
+–H···[F···H–F]–) in na ta način pripomore k večji nukleofilnosti fluorida 
[102]. 
Nastanek protoniranega DIPEA in pomik ravnotežij proti fluoridnemu ionu smo dokazali 
z uporabo 1H NMR spektroskopije (Tabela 14). 
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Tabela 14: NMR študija interakcij med ImH2F3 in DIPEA v reakcijskih zmeseh fluoriranja 
modelnega substrata 1a 
 
# 1 [ppm] J1 [Hz] 2 [ppm] J2 [Hz]  [ppm] 
1 3,33 / 2,77 / 0,56 
2 3,21 / 2,66 / 0,55 
3 3,68 6,7 (4,1) 3,11 7,4 (4,3) 0,57 
4 3,63 / 3,06 / 0,57 
5 3,03 6,6 2,47 7,1 0,56 
* Skrajni desni vrh (septet) v prvih 4 spektrih pripada metinskim protonom izopropilnih skupin ImH2F3. 
Pri protonaciji dušikovega atoma DIPEA je razlika v kemijskem premiku in obliki 
signalov vidna za metilne, metilenske in metinske protone. Osredotočili smo se na 
metinske in metilenske protone DIPEA, ker so ti najbližje mestu protonacije in ker se 
njihovi signali ne prekrivajo s signali reagenta ImH2F3. Septet za metinska in kvartet za 
metilenska protona v DIPEA se pri protonaciji dušikovega atoma poleg pomika v nižje 
polje še dodatno razcepita (J = 4,1–4,3 Hz) in postaneta dublet septeta oz. dublet kvarteta. 
Iz 1H NMR spektra reakcijske zmesi pred segrevanjem (0,5 ekviv. ImH2F3 in 0,5 ekviv. 
DIPEA; Tabela 14, vnos 4) je razvidno, da se DIPEA že pred nastankom fluoriranega 
produkta protonira in ostane protoniran tudi po koncu reakcije (Tabela 14, vnos 3). V 
primerih uporabe velikega presežka DIPEA glede na ImH2F3 pa se omenjena vrhova le 
razširita in premakneta v nižje polje (Tabela 14, vnosa 1 in 2). Razširitev vrhov bi lahko 
pojasnili z dinamičnim ravnotežjem med protoniranimi in neprotoniranimi molekulami 
DIPEA. 
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Preverili smo tudi kako delujejo [DIPEAH]+[F(HF)n]
– zvrsti kot fluorirni reagenti za 
modelni substrat 1a. Zato smo s kondenzacijo brezvodnega HF na DIPEA pri –196 °C 
pripravili [DIPEAH]+[F(HF)n]
– (glej poglavje 1.11). S tem reagentom smo poskusili 
fluorirati modelni substrat 1a (Tabela 15). 
Tabela 15: Fluoiranje 1a z [DIPEAH]+[F(HF)n]– 
 
# Y t [h] 1a [%] 1b [%] 1d [%] 
1 0 4 100 sledovi / 
2 3 4 32 59 9 
3 3 24 sledovi 83 17 
Razmerje med substratom in produktom določeno z integracijo 1H NMR spektrov surovih reakcijskih 
zmesi. Strukturo stranskega produkta 1d smo potrdili z njegovo neodvisno sintezo in karakterizacijo. 
Pri zapisanih pogojih same [DIPEAH]+[F(HF)n]
– zvrsti niso primerne za fluoriranje 
benzil bromidov (Tabela 15, vnos 1). Slednje poteče le ob dodatku prostega DIPEA 
(Tabela 15, vnosa 2 in 3). Rezultati fluoriranja modelnega substrata 1a z 
[DIPEAH]+[F(HF)n]
– ne izključujejo možnosti, da k fluoriranju z zmesjo ImH2F3 / 
DIPEA prispevajo tudi in situ nastale [DIPEAH]+[F(HF)n]
– zvrsti.  
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3.2 Preizkus ostalih aktivatorjev 
Da bi bolje razumeli aktivacijo ImH2F3 za fluoriranje organskih substratov smo omenjeni 
reagent poskusili aktivirati tudi z drugimi aktivatorji (Tabela 16). 
Tabela 16: Preizkus različnih aktivatorjev za ImH2F3 
 
X Aktivator 1a [%] 1b [%] Stranski prod., [%] Strukturna formula  
1 Piridin 6 31 1e, > 43* 
 
3 Et3N sledovi 32 1f, 68 
 
1 KOtBu sledovi 68 1g, 26 
 
3 KF sledovi 90 1g, 5 
 
Identitete produktov in razmerja med njimi so bila določena z integracijo 1H NMR spektrov surovih 
reakcijskih zmesi z naftalenom kot internim standardom (metoda A).  
* Stranski produkt 1e je iz reakcijske zmesi deloma izpadel v obliki bele oborine. Strukture stranskih 
produktov 1e, 1f in 1g smo potrdili z njihovo neodvisno sintezo. 
Piridin in trietilamin, ki sta bila že uporabljena za aktivacijo različnih poli(vodikovih 
fluoridov) [60,78], nista primerna za aktivacijo ImH2F3 in fluoriranje benzilnega 
substrata 1a. Omenjena amina namreč tvorita znatna deleža stranskih produktov 
kvaternizacije 1e in 1f. Zato je za fluoriranje benzilnih substratov potrebno uporabiti 
sterično bolj ovirano aminsko bazo, kot je DIPEA. Dodatek KOtBu je bistveno povečal 
izkoristek fluoriranja modelnega substrata 1a (primerjaj z vnosom 2 v Tabela 10), vendar 
je pri tem nastala znatna količina (26 %) stranskega produkta 1g, ki je lahko posledica in 
situ tvorbe NHC in njegovega napada na elektrofilni 1a. Od ostalih aktivatorjev, ki smo 
jih preizkusili, je izstopal le KF. S presežkom tega aktivatorja (3 ekviv.) smo dosegli 
primerljive izkoristke 1b kot z uporabo DIPEA. Od stranskih produktov smo pri tem 
aktivatorju opazili le 1g. 
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3.3 Vpliv vode na fluoriranje modelnega substrata 1a 
Preverili smo, kako na aktivacijo ImH2F3 z DIPEA oz. KF vpliva dodatek vode. 
Tabela 17: Vpliv vode na fluoriranje 1a z ImH2F3 / aktivator 
 
# X Y Aktivator Topilo 1b [%] 
1 0,6 1,8 DIPEA MeCN 95 
2 0,6 1,8 DIPEA MeCN + 5 % H2O 56 
3 1,0 3,0 DIPEA MeCN 97 
4 1,0 3,0 DIPEA MeCN + 5 % H2O 78 
5 1,0 3,0 KF MeCN 90 
6 1,0 3,0 KF MeCN + 5 % H2O 91 
Izkoristki so bili določeni z integracijo 1H NMR spektrov surovih reakcijskih zmesi z naftalenom kot 
internim standardom (metoda A). 
Iz zgornje tabele (Tabela 17) je razvidno, da uporaba zmesi topil MeCN : H2O = 20 : 1 
bistveno vpliva na izkoristek reakcije fluoriranja modelnega substrata 1a z ImH2F3 in 
DIPEA kot aktivatorjem (Tabela 17, vnosa 1 in 2). Vpliv dodane vode je manjši, če 
razmerje med fluoridom in vodo kot konkurenčnim nukleofilom večje (Tabela 17, vnosa 
3 in 4). Omenjena zmes topil ne vpliva na aktivacijo ImH2F3 s KF (Tabela 17, vnosa 5 
in 6). 
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3.4 Primerjava alkalijskih fluoridov kot aktivatorjev 
KF se je izkazal kot dober aktivator ImH2F3, zato smo preverili tudi kako na potek 
reakcije vplivajo ostali alkalijski fluoridi (Tabela 18). 
Tabela 18: Aktivacija ImH2F3 z alkalijskimi fluoridi 
 
# MF 1a [%] 1b [%] 
1 LiF 31 sledovi 
2 NaF 30 6 
3 KF sledovi 91 
4 CsF sledovi 90 
Pretvorba in izkoristek fluoriranega produkta sta bila določena iz 1H NMR spektrov surovih reakcijskih 
zmesi z naftalenom kot internim standardom (metoda A). Ostalih stranskih produktov nismo identificirali. 
Poleg KF je od ostalih preizkušenih alkalijskih fluoridov za aktivacijo ImH2F3 primeren 
le še CsF. (Tabela 18, vnosa 3 in 4). Reakcije smo izvedli v zmesi topil acetonitril : voda 
= 20 : 1, saj dodatek vode bistveno ne vpliva na aktivacijo ImH2F3 s KF (glej razdelek 
3.4) in zaradi boljše topnosti alkalijskih fluoridov (v primerjavi s čistim acetonitrilom). 
Kljub temu se LiF in NaF nista popolnoma raztopila. Razlog za veliko razliko v obnašanju 
alkalijskih fluoridov kot aktivatorjev je lahko različna stabilnost ustreznih alkalijskih 
bifluoridov. Termična stabilnost alkalijskih bifluoridov namreč narašča po I. skupini 
periodnega sistema navzdol [104]. Aktivacija bifluoridnega iona s CsF je bila 
eksperimentalno že dokazana [105]. 
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3.5 Razširitev nabora substratov 
Metodo za fluoriranje benzilnih substratov z zmesjo ImH2F3 / DIPEA smo uporabili tudi 
na drugih substratih in jo po potrebi, odvisno od substrata, nekoliko prilagodili (Tabela 
19). S kombinacijo ImH2F3 / DIPEA smo poleg benzilnih substratov fluorirali še primarni 
alkil jodid, sekundarni mezilat in -bromokarbonilni spojini. Primarni jodid 23a je dal 
poleg fluoriranega produtka 23b (69 %) le 11 % stranskega produkta eliminacije okt-1-
ena 23c. Sekundarni mezilat 24a smo pri zapisanih pogojih fluorirali le s 35 % 
izkoristkom, preostanek izhodne spojine pa se je pri teh pogojih pretvoril v zmes alkenov 
24c in 24d. Sterično manj ovirana -bromokarbonilna spojina 25a je pod istimi pogoji 
dala boljši izkoristek kot sterično bolj ovirana -bromokarbonilna spojina 26a. Z ImH2F3 
brez DIPEA smo pri sobni temperaturi v 4 urah uspešno odščitili trimetilsililni eter (27a). 
Odščita terc-butildimetilsililnega etra (28a) je potekla počasneje (24 ur). Po 4 urah 
mešanja smo z uporabo 1H NMR spektroskopije v surovi reakcijski zmesi še vedno 
opazili nezreagiran substrat 28a. Brez dodanih aktivatorjev smo z ImH2F3 fluorirali tudi 
acil in sulfonil klorid (30a, 31a). Z uporabo DIPEA kor aktivatorja smo uspeli 
fluorodenitrirati aromatski substrat 32a s 53 % izkoristkom. Boljši izkoristek fluoriranja 
(81 %) omenjenega substrata smo dosegli s sečnino kot aktivatorjem. ImH2F3 smo 
poskusili uporabiti tudi kot reagent za odpiranje epoksidov (cikloheksen oksida in stiren 
oksida) ter bromofluoriranje alkenov (cikloheksena, stirena, trans-stilbena) z NBS. 
Reakcijskih pogojev za te substrate nismo uspeli optimizirati do te mere, da bi reakcije 
potekle dovolj regioselektivno oz. z dobrim izkoristkom. 
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Tabela 19: Fluoriranje različnih substratov z ImH2F3 v MeCN 
Substrat Produkt Izkoristek [%] Pogoji 
  
69 
MW, 1 h, 120 °C,  
2 ekviv. ImH2F3,  




MW, 2 h, 100 °C,  
2 ekviv. ImH2F3, 




MW, 1 h, 120 °C,  
1 ekviv. ImH2F3, 




MW, 1 h, 120 °C,  
1 ekviv. ImH2F3, 
2 ekviv. DIPEA 
26a 26b 
  82 
4 h, S.T, 




24 h, S.T,  




1 h, S.T,  




MW, 1 h, 120 °C,  




MW, 1 h, 120 °C,  




MW, 2 h, 120 °C,  
1 ekviv. ImH2F3, 
3 ekviv. sečnine 
32a 32b 
Izkoristki določeni z integracijo 1H NMR spektrov surovih reakcijskih zmesi z naftalenom kot internim 
standardom (metoda A). * Izkoristek po izolaciji. ** Izkoristek po izolaciji; reakcija izvedena v zmesi topil 
aceton : tBuOH = 20 : 1. 
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V pregledani literaturi smo opazili, da so poleg benzilnih substratov z različnimi 
fluorirnimi reagenti fluorirali tudi holestanske substrate. Slednji lahko prav tako služijo 
za primerjavo reaktivnosti fluorirnih reagentov. V vseh primerih so reakcije potekale pri 
povišanih temperaturah in s presežkom fluorirnih reagentov (Tabela 20). 
Tabela 20: Primerjava fluoriranja holestanskih substratov z različnimi fluorirnimi reagenti 
 
Reagent LG X t [h] T [°C] Topilo 24b [%] Vir 
ImH2F3 
DIPEA 
OMs 2,0 / 4,7 2 100 Aceton / tBuOH 35 To delo 
TAMPS OTs 2,0 16 refluks MeCN 32 [106] 
P+ F– OMs presežek 60 100 toluen 32 [107] 
Et3N.2HF OMs 2,1 95 120  50 [60] 
TBAF OTs 5,6 120 refluks aceton 75 [68] 
P+ H2F3– OMs presežek 140 120* n-oktan 70 [88] 
* Z uporabo mikrovalov. P+ … polimerni nosilec Amberlyst® A 26 (modificiran polistiren z –NMe3+ 
skupinami, zamrežen z divinilbenzenom). 
S kombinacijo ImH2F3 / DIPEA smo v 2 urah fluorirali 24a in dosegli izkoristek, ki je 
primerljiv tistim, ki so jih dosegli z uporabo TAMPS oz. polimernega fluorida (P+F–) v 
16 oz. 60 urah. Boljše izkoristke 24b je mogoče doseči z uporabo drugih fluorirnih 
reagentov le pri zelo dolgih reakcijskih časih (> 95 ur). 
3.6 Fluoriranje benzilnih substratov v večjem merilu 
Tabela 21: Optimizacija pogojev fluoriranja 3a v večjem merilu 
 
# M3a [mg] VMeCN [mL] Način gretja t [h] T [°C] 3b [%]* ImX [%]* 
1 123,6  1 MW, steklo 1 120 86 94 
2 123,6 1 MW, FEP 1 120 87 86 
3 275,5  1,5 MW, FEP 1 120 74 80 
4 275,4  3 Oljna kopel, FEP 24 80 91 89 
5 275,4  8 Oljna kopel, FEP 24 80 80 87 
6 275,3  1,5 MW, steklo 0,17 120 91 95 
* Izkoristek po izolaciji. 
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Glede na dobre rezultate fluoriranja benzilnih substratov na 0,5 mmol skali (Tabela 11) 
smo omenjeno reakcijo poskusili ponoviti s 3a na 1,1 mmol skali. Reakcije smo izvedli 
v steklenem mikrovalovnem reaktorju s FEP vložkom (ali brez) oz. v FEP reaktorjih v 
oljni kopeli. Preverili smo, da izvedba reakcije v FEP ne vpliva na izkoristek 3b (Tabela 
21, vnosa 1 in 2). Zaradi omejene velikosti mikrovalovnega reaktorja ni bilo mogoče 
skupaj s količinami substrata in reagentov skladno povečati tudi prostornine dodanega 
topila. Posledica večje koncentracije je bil manjši izkoristek produkta 3b (Tabela 21, vnos 
3). Ko smo prešli iz mikrovalovnega gretja nazaj na oljno kopel ter ustrezno povečali 
prostornino dodanega topila, se je izkoristek 3b spet povečal (Tabela 21, vnos 4). 
Prevelika količina dodanega topila je tudi vodila do zmanjšanega izkoristka 3b (Tabela 
21, vnos 5). Ti rezultati kažejo, da so za dober izkoristek 3b zelo pomembne primerne 
koncentracije substrata in reagentov. Reakcija fluoriranja 3a je potekla z dobrim 
izkoristkom v mikrovalovnem reaktorju pri visokih koncentracijah le, če smo skrajšali 
reakcijski čas (Tabela 21, vnos 6). 
3.7 Regeneracija ImH2F3 
Pri reakcijah fluoriranja z ImH2F3 na večjem merilu smo opazili, da lahko pri izolacijah 
fluoriranih produktov preostale imidazolijeve soli ImX enostavno izoliramo. To je 
mogoče zaradi bistveno različnih topnosti fluoriranega produkta in ImX v organskih 
topilih (npr.: THF, EtOAc, Et2O). Po reakciji smo uparili topilo pod znižanim tlakom. Ob 
dodatku dietil etra na oljnati preostanek so se imidazolijeve in [DIPEAH]+ soli izoborile. 
Zmes soli smo odfiltrirali in nato separirali z dodatkom vode, v kateri so [DIPEAH]+ soli 
bistveno bolj topne od imidazolijevih. Slednje smo še dodatno očistili s spiranjem s THF 
in EtOAc (Shema 62). Povprečen izkoristek izolacije imidazolijevih soli ImX je znašal 
89 % (Tabela 21). 




Shema 62: Ločevalna shema za izolacijo 3b ter ImX 
Zaradi dejstva, da lahko ImH2F3 enostavno pripravimo iz ImCl in fluorovodikove kisline 
pri povišani temperaturi, nas je zanimalo, ali lahko ImX po reakciji podobno kot ImCl 
pretvorimo nazaj v ImH2F3. Očiščene ImX (po postopku iz Shema 62) smo zato 
suspendirali v deionizirani vodi ter jim dodali prebitek 48 % fluorovodikove kisline. 
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Nastalo suspenzijo smo segrevali na 85 °C čez noč v odprtem sistemu tako, da so vse 
hlapne komponente izhlapele. Postopek regeneracije s fluorovodikovo kislino smo 
ponovili 4- do 6-krat. Regeneriran reagent smo nato ponovno uporabili za reakcijo 
fluoriranja 3a. Celoten krog fluoriranja in regeneracije smo ponovili trikrat. V vsakem 
krogu smo si beležili izkoristek 3b, izkoristek ImX ter izkoristek regeneracije ImH2F3 
(Tabela 22). 
Tabela 22: Izkoristki fluoriranega produkta 3b, izoliranih imidazolijevih soli ImX ter 
regeneriranega reagenta ImH2F3 
 
# 3b [%] ImX [%] ImH2F3 [%] 
1 90 95 90 
2 77 90 96 
3 64 88 / 
 
Iz zbranih rezultatov (Tabela 22) je razvidno, da izkoristek 3b v vsakem krogu pade za 
13 %, izkoristka izolacije ImX ter regeneracije ImH2F3 pa se spremenita za manj kot 
6 %. Da bi ugotovili, katere anione pravzaprav vsebujejo ImX in zakaj je regeneriran 
ImH2F3 manj reaktiven, smo vse nadaljnje vzorce analizirali z 1H in 19F NMR 
spektroskopijo, CHN analizo ter ionsko kromatografijo (Tabela 23). 
Tabela 23: Elemente sestave izoliranih ImX ter regeneriranih reagentov in njihova primerjava s 
teoretičnimi vrednostmi za ImBr oz. Im H2F3 
# Vzorec wN [%] wC [%] wH [%] wF [%] wBr [%] 
1 Teo. ImBr 5,97 69,07 7,94 0 17,0 
2 ImX 5,89 69,61 8,07 1,6 15,4 
3 Po HF(aq) 6,15 72,49 8,87 10,3 2,5 
4 Po aHF 6,17 72,48 8,65 12,8 0 
5 Teo. ImH2F3 6,24 72,29 8,76 12,7 0 
 
Ugotovili smo, da so izolirane imidazolijeve soli ImX po reakciji zmes ImBr in ImH2F3. 
(Tabela 23, vnos 2). Z omenjeno kombinacijo analiz smo tudi ugotovili, da po 6 dodatkih 
48 % HF(aq) regeneracija ImH2F3 iz ImX ni popolna in da v reagentu ostane 2,5 % 
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bromida (Tabela 23, vnos 3). Ti rezultati so skladni z začetnimi poskusi fluoriranja 3a z 
recikliranim ImH2F3. Razlog za padanje izkoristka fluoriranja 3a je torej nepopolna 
substitucija Br– s H2F3– ionom pri regeneraciji s fluorovodikovo kislino. ImBr, ki je 
glavna sestavina imidazolijevih soli ImX, se torej ne obnaša popolnoma enako kot ImCl, 
saj ga s fluorovodikovo kislino ni mogoče 100 % pretvoriti v ImH2F3. Preostanek 
bromida (2,5 %) v regeneriranem ImH2F3 smo poskusili substituirati z uporabo 
brezvodnega HF in dosegli popolno regeneracijo (Tabela 23, vnos 4).  
Zaradi uspešne substitucije preostanka bromida v regeneriranem ImH2F3 z uporabo 
brezvodnega HF smo poskusili izolirane imidazolijeve soli ImX neposredno pretvoriti v 
ImH2F3 v enem koraku (Tabela 24). 
Tabela 24: Elementna sestava regeneriranega ImH2F3 iz brezvodnega HF in primerjava s 
teoretičnimi vrednostmi za ImH2F3
 
 wN [%] wC [%] wH [%] wF [%] wBr [%] 
aHF 6,12 72,32 8,85 13,0 0 
Teo. ImH2F3 6,24 72,29 8,76 12,7 0 
 
Imidazolijeve soli ImX, katerih glavna sestavina je ImBr, je torej mogoče v enem koraku 
regenerirati v ImH2F3 z uporabo presežka brezvodnega HF že pri sobni temperaturi in 
brez organskih topil.
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4 Eksperimentalni del 
Kemikalije, ki sem jih uporabil pri eksperimentalnem delu, so komercialno dostopni 
izdelki podjetij Merck, Sigma-Aldrich, Honeywell, Eurisotop, Fluka, Alfa Aesar itd. 
Uporabil sem jih brez predhodne obdelave z izjemo 4-nitrobenzoil klorida (30a), ki sem 
ga prekristaliziral iz benzena. ImH2F3 je bil pripravljen po obeh postopkih iz literature 
[96,97]. Holestanol sem pripravil s hidrogeniranjem holesterola po postopku iz literature 
[108]. 3-mezil-5-holestan (24a) sem pripravil po postopku iz literature [109]. ((4-
klorobenzil)oksi) trimetilsilan (27a) in terc-butil((4-klorobenzil)oksi)dimetilsilan (28a) 
sta bila pripravljena po postopku iz literature [110]. 2-bromo-1-(4-metoksifenil)etan-1-
on (25a) sem pripravil po postopku iz literature [111]. Suh tBuOH in MeCN sta bila 
shranjena nad 3 Å molekulskimi siti, ki sem jih aktiviral s segrevanjem na 250 °C za 10 
ur. Vse reakcije fluoriranja različnih substratov so bile izvedene v steklovini brez 
opaznega jedkanja stekla. Vse reakcije povezane s sintezo, izolacijo in regeneracijo 
reagenta pa so potekale v PE čašah ali FEP reaktorjih. Reakcije z mikrovalovi so bile 
izvedene v CEM Discover LabmateTM mikrovalovnem reaktorju za sinteze. 
Reakcije sem spremljal z NMR, GC oz. TLC. Lise na TLC ploščicah (Merck TLC Silica 
gel 60 F254) sem opazoval pod UV svetlobo ali z namakanjem v KMnO4 / K2CO3 / NaOH 
vizualizacijskem reagentu in sledečim segrevanjem. Fluorirane produkte sem očistil s 
filtracijo čez silikagel ali s kolonsko kromatografijo (Sigma-Aldrich Silica gel, 130–270 
mesh, 60 Å, for column chromatography). 
1H, 13C in 19F NMR spektri so bili posneti z Agilent Technologies Unity Inova 300 MHz 
spektrometrom pri 298 K, Bruker Avance DPX 300 MHz spektrometrom pri 302 K in 
Bruker Avance III 500 MHz spektrometrom pri 296 K. 1H NMR kemijski premiki so 
podani v ppm glede na TMS (interni standard). 13C NMR kemijski premiki so podani v 
ppm glede na rezidualni signal topila (CDCl3). 
19F NMR kemijski premiki so podani v 
ppm glede na CFCl3 (interni standard). 
Podatki za določitev kristalne strukture so bili pridobljeni z Gemini A difraktometrom 
opremljenim z Atlas CCD detektorjem in uporabo monokromatske Cu K rentgenske 
svetlobe. Pridobljeni podatki so bili obdelani s CrysAlisPro programskim paketom [112]. 
Pri pridobljenih podatkih smo upoštevali analitični popravek k absorpciji [113]. Kristalna 
struktura je bila rešena z uporabo programa ShelXT [114]. Strukturo smo izpopolnili z 
uporabo programa SHELXL-2015 [115] in programskim paketom Olex2 [116]. kristalne 
strukture je bila pripravljena s programom Diamond 4.0 [117]. 
GC analize so bile izvedene s plinskim kromatografom Hewlett Packard 6890 
sklopljenim z masnim spektrometrom. Iz masnih spektrov so izpisane m/z vrednosti 
ionov z ustreznimi intenzitetami v oklepajih (v % glede na bazni vrh). 
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Elemente analize sem izvedel z uporabo elementnega analizatorja Elementar Vario EL 
CUBE CHNSO. 
Ionsko kromatografijo sem izvedel z ionskim kromatografom Dionex ICS-5000 z AS-
5000 avtomatskim vzorčevalnikom, gradientno črpalko in detektorjem električne 
prevodnosti. Uporabil sem dve različni koloni: Dionex IonPac® AS14A (4 × 250 mm) 
oz. Dionex IonPac® AS11-HC (4 × 250 mm). Ločba je potekla izokratsko (20 mM oz. 4 
mM NaOH) in pretokom mobilne faze 1,5 mL/min. Iz pripravljenih založnih raztopin 
NaF, NaCl in NaBr v MiliQ vodi sem z redčenjem pripravil multistandardne raztopine 
vseh treh anionov z naslednjimi koncentracijami: 20, 15, 10, 8, 6, 4, 2, 1 in 0,5 mg/L. S 
slednjimi sem pripravil umeritvene krivulje za fluorid, klorid in bromid (primer seta 
umeritvenih krivulj v Prilogah: P 1, P 2, P 3). Vse meritve so bile izvedene v triplikatih. 
4.1 Fluoriranje z ImH2F3 pri različnih pogojih (metoda A) 
 
Približno 0,1 mmol substrata sem zatehtal v stekleno vialo in mu dodal 0,5 mL 
acetonitrila. Nastali raztopini sem dodal ustrezno količino ImH2F3 in aktivatorja. V 
primeru alkalijskih fluoridov kot aktivatorjev in študiju vpliva vode sem nastali zmesi 
dodal še 50 L H2O. V drugo stekleno vialo sem zatehtal 0,5 ekvivalenta naftalena 
(interni standard) in mu dodal 0,5 mL acetonitrila. Obe raztopini sem združil in pustil 
reakcijsko zmes mešati pri zapisani temperaturi v oljni kopeli ali mikrovalovnem 
reaktorju. Po koncu reakcije sem iz reakcijske zmesi odvzel alikvot, ga razredčil z 0,5 mL 
CDCl3 in posnel 
1H NMR spekter razredčene reakcijske zmesi. Deleže produktov sem 
določil s primerjavo velikosti integralov vrhov za produkte in internega standarda 
naftalena. Strukturo produktov smo določili s primerjavo spektroskopskih podatkov (1H 
NMR in MS) z literaturnimi. 
Z zapisanim postopkom sem: 
• optimiziral reakcijske pogoje in stehiometrijo ImH2F3 ter DIPEA pri fluoriranju 
modelnega substrata 1a, 
• opazoval hitrost fluoriranja 1a s kombinacijo ImH2F3 ter DIPEA pri 80 °C 
(termična reakcija), 
• naredil pregled reaktivnosti benzilnih in ostalih substratov, 
• preveril vpliv ostalih aktivatorjev (alkalijski fluoridi, Et3N, piridin, KOtBu), 
• preveril vpliv dodatka vode na potek fluoriranja modelnega substrata 1a. 
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4.2 Fluoriranje benzil bromidov (metoda B) 
 
0,5 mmol substrata sem zatehtal v stekleno vialo in mu dodal 1 mL acetonitrila. Nastali 
raztopini sem dodal 135 mg ImH2F3 (0,3 mmol) in 116 mg DIPEA (0,9 mmol). Raztopino 
sem prenesel v mikrovalovni reaktor. Stene steklene viale sem spral še z 1 mL 
acetonitrila. Reakcijsko zmes (skupno 2 mL) sem segreval na 120 °C za 1 uro. Po reakciji 
sem k reakcijski zmesi dodal 5 kapljic dietilamina in jo ponovno segrel na 80 °C za 5 
minut. Pri teh pogojih preostala izhodna spojina hitreje reagira z dietilaminom kot 
fluoriran produkt in je zato kasneje ni bilo potrebno odstranjevati s pomočjo kolonske 
kromatografije. Reakcijsko topilo sem uparil pod znižanim tlakom. Na oljnat preostanek 
sem nalil nekaj mililitrov mobilne faze (Tabela 25). Pri tem so se imidazolijeve soli ImX 
in [DIPEAH]+ soli oborile. Preostalo raztopino surovega produkta sem očistil s filtracijo 
čez silikagel. Vsi produkti so tekoči pri sobni temperaturi. Njihove strukture smo določili 
s primerjavo NMR spektroskopskih podatkov in masnih spektrov z literaturnimi. 
Tabela 25: Mobilne faze za filtracijo čez silikagel 
Produkt Mobilna faza 
4-terc-butilbenzil fluorid (1b) n-pentan 
4-metilbenzil fluorid (2b) n-pentan 
3-fenilbenzil fluorid (3b) mešanica heksanov 
4-bromobenzil fluorid (5b) mešanica heksanov 
etil 4-fluorometilbenzoat (7b) CH2Cl2 : n-pentan = 1 : 4 
4-nitrobenzil fluorid (8b) CH2Cl2 : n-pentan = 1 : 3 
3,5-bis(trifluorometil)benzil fluorid (9b) n-pentan 
4.3 Sinteza [DIPEAH]+[F(HF)n]– [59] 
 
V FEP reaktor sem odmeril 1 mL DIPEA (5,74 mmol) in ga ohladil na –196 °C. Na trden 
DIPEA sem nakondenziral nekaj mililitrov brezvodnega HF (presežek). Reakcijsko zmes 
sem počasi segrel do sobne temperature. Potekla je zelo burna reakcija. Nastala je rožnata 
tekočina, ki sem jo pustil mešati 3 ure pri sobni temperaturi. Presežek brezvodnega HF 
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sem odstranil pod znižanim tlakom (dokler se gladina tekočine v reaktorju ni ustalila). 
Nastali produkt sem analiziral z NMR spektroskopijo.  
1H NMR (298 K, CD3CN, 302,97 Hz):  = 1,31 (m, 15H), 3,12 (qd, 2H, J = 7, 4 Hz), 
3,64 (qd, 2H, J = 10, J = 7 Hz), 7,52 (m, 1H), 11,13 (s) (priloga P 20)  
19F NMR (298 K, CD3CN, 285,03 Hz): –172,4 (s) (priloga P 21) 
4.4 Fluoriranje 1a z [DIPEAH]+[F(HF)n]– 
 
Približno 0,1 mmol 1a sem zatehtal v plastično vialo in ga raztopil v 0,8 mL CD3CN. 
Nastali raztopini sem dodal 21 mg [DIPEAH]+[F(HF)n]
– (0,1 mmol) in ustrezno količino 
DIPEA (0 oz. 38 mg (0,3 mmol)). Reakcijsko zmes sem segrel na 80 °C za zapisan čas 
(4 ali 24 h). Po koncu reakcije sem reakcijsko zmes prenesel v NMR cevko s plastičnim 
vložkom ter posnel 1H ter 19F NMR spektra. Porazdelitev produktov sem določil s 
primerjavo velikosti integralov vrhov za produkte. 
4.5 Neodvisna sinteza stranskega produkta 1d 
 
V vialo z navojem sem zatehtal 81 mg 1a (0,4 mmol) in ga raztopil v 0,5 mL acetonitrila. 
Raztopini sem dodal 200 L DIPEA (1,1 mmol) in nastalo reakcijsko zmes prepihal z 
argonom. Nato sem jo ob mešanju segreval na 80 °C. Po 1,5 ure sem reakcijsko zmes 
ohladil in odstranil reakcijsko topilo ter presežek DIPEA pod znižanim tlakom. Na 
preostali oljnat preostanek sem nalil nekaj mL EtOAc. 1d je ob segrevanju izpadel v 
obliki bele oborine, ki sem jo odnučal. Pri tem sem dobil 33 mg produkta 1d (26 % 
izkoristek) v obliki belega prahu. Strukturo produkta sem določil z uporabo 1D in 2D 
NMR spektroskopije (prilogi P 6, P 7) in HRMS. 
1H NMR (302 K, CDCl3, 300,13 MHz): δ = 7,70 (d, J = 8 Hz, 2H), 7,43 (d, J = 8 Hz, 
2H), 4,67 (s, 2H), 4,30 (sept, J = 6 Hz, 2H), 3,65 (q, J = 7 Hz, 2H), 1,56 (d, J = 6 Hz, 6H), 
1,44 (m, 9H), 1,30 (s, 9H) (priloga P 4) 
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13C NMR (302 K, CDCl3, 75,47 MHz): δ = 154,0 (C4), 133,1 (C2, C6), 126,3 (C3, C5), 
125,6 (C1), 62,5 (N–CHMe2), 62,0 (Ar–CH2–N), 51,4 (N–CH2Me), 34,9 (Ar–CMe3), 
31,2 (Ar–C(CH3)3), 19,7 (N–CH(CH3)2), 19,4 (N–CH(CH3)2), 10,5 (N–CH2–CH3) 
(priloga P 5) 
HRMS (ESI+): izračunana vrednost za C19H34N
+: 276,2686, izmerjena vrednost: 
276,2685 
4.6 Neodvisna sinteza stranskega produkta 1e 
 
V vialo z navojem sem zatehtal 81 mg 1a (0,4 mmol) in ga raztopil v 0,5 mL acetonitrila. 
Raztopini sem dodal 150 L piridina (1,9 mmol) in nastalo reakcijsko zmes ob mešanju 
segreval na 90 °C. Reakcijo sem spremljal s TLC. Po 1 uri sem reakcijsko zmes ohladil 
in odstranil reakcijsko topilo ter presežek piridina pod znižanim tlakom. Na preostali 
oljnat preostanek sem nalil nekaj mL dietil etra in nastalo belo oborino odnučal. Pri tem 
sem dobil 91 mg produkta 1e (83 % izkoristek) v obliki belega prahu. Strukturo produkta 
sem določil z uporabo 1D in 2D NMR spektroskopije (prilogi P 10, P 11) ter HRMS. 
1H NMR (302 K, CDCl3, 300,13 MHz): δ = 9,62 (d, J = 6 Hz, 2H), 8,44 (t, J = 8 Hz, 1H), 
8,05 (J = 8, 7 Hz, 2H), 7,64 (d, J = 8 Hz, 2H), 7,39 (d, J = 8 Hz, 2H), 6,29 (s, 2H), 1,27 
(s, 9H) (priloga P 8) 
13C NMR (302 K, CDCl3, 75,47 MHz): δ = 153,4 (C4'), 145,2 (C2, C6), 145,1 (C3, C5), 
130,0 (C1'), 129,6 (C3', C5'), 128,3 (C4), 126,7 (C2', C6'), 64,1 (Ar–CH2–N), 34,9 (Ar–
CMe3), 31,3 (Ar–C(CH3)3) (priloga P 9) 
HRMS (ESI+): izračunana vrednost za C16H20N
+: 216,1590, izmerjena vrednost: 
216,1603 
4.7 Neodvisna sinteza stranskega produkta 1f 
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V vialo z navojem sem zatehtal 82 mg 1a (0,4 mmol) in ga raztopil v 0,5 mL acetonitrila. 
Raztopini sem dodal 150 L trietilamina (1,1 mmol) in nastalo reakcijsko zmes ob 
mešanju segreval na 80 °C. Po 1 uri sem reakcijsko zmes ohladil in odstranil reakcijsko 
topilo ter presežek trietilamina pod znižanim tlakom. Na preostali oljnat preostanek sem 
nalil nekaj mililitrov EtOAc. Produkt je čez noč kristaliziral. Produkt sem odnučal ter 
posušil in pri tem dobil 72 mg (61 % izkoristek) higroskopnega belega prahu. Strukturo 
produkta 1f sem določil z uporabo 1D in 2D NMR spektroskopije (prilogi P 14, P 15) ter 
HRMS. 
1H NMR (302 K, CDCl3, 300,13 MHz): δ = 7,51–7,41 (m, 4H), 4,71 (s, 2H), 3,45 (q, J = 
7 Hz, 6H), 1,48 (q, J = 8 Hz, 9H), 1,32 (s, 9H) (priloga P 12) 
13C NMR (296 K, CDCl3, 125,76 MHz): δ = 154,3 (C4), 132,3 (C2, C6), 126,6 (C3, C5), 
123,9 (C1), 61,1 (Ar–CH2–N), 53,0 (N–CH2–Me, 35,0 (Ar–CMe3), 31,2 (Ar–C(CH3)3), 
8,7 (N–CH2–CH3) (priloga P 13) 
HRMS (ESI+): izračunana vrednost za C17H30N
+: 248,2737, izmerjena vrednost: 
248,2730 
4.8 Neodvisna sinteza stranskega produkta 3d 
 
V vialo z navojem sem zatehtal 123 mg 3a (0,5 mmol) in ga raztopil v 0,5 mL acetonitrila. 
Raztopini sem dodal 250 L DIPEA (1,4 mmol) in nastalo reakcijsko zmes prepihal z 
argonom. Nato sem jo ob mešanju segreval na 75 °C. Po 1 uri sem reakcijsko zmes ohladil 
in odstranil reakcijsko topilo ter presežek DIPEA pod znižanim tlakom. Na preostali 
oljnat preostanek sem nalil nekaj mL EtOAc. 3d je izpadel v obliki bele oborine, ki sem 
jo odnučal. Pri tem sem dobil 21 mg produkta 3d (11 % izkoristek) v obliki belega prahu. 
Strukturo produkta sem potrdil z uporabo 1D in 2D NMR spektroskopije (prilogi P 18, P 
19) in HRMS. 
1H NMR (302 K, CDCl3, 300,13 MHz): δ = 8,01 (s, 1H), 7,82 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,70–
7,62 (m, 3H), 7,51–7,41 (m, 3H), 7,40–7,32 (m, 1H), 4,83 (s, 2H), 4,34 (sept, J = 7 Hz, 
2H), 3,69 (q, J = 7 Hz, 2H), 1,55 (d, J = 7 Hz, 6H), 1,49–1,37 (m, 9H) (priloga P 16) 
13C NMR (302 K, CDCl3, 75,47 MHz): δ = 142,0, 139,6, 132,4, 131,9, 129,9, 129,5, 
129,2, 129,1, 128,1, 127,3, 62,7 (N–CHMe2), 62,4 (Ar–CH2–N), 51,4 (N–CH2Me), 19,8 
(N–CH(CH3)2), 19,5 (N–CH(CH3)2), 10,4 (N–CH2–CH3) (priloga P 17) 
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HRMS (ESI+): izračunana vrednost za C21H30N







V mikrovalovni reaktor sem zatehtal 22,8 mg (0,049 mmol) (24a), ga raztopil v 1 mL 
acetona in mu dodal 43,7 mg (0,097 mmol) ImH2F3, 40 L (0,230 mmol) DIPEA in 100 
L suhega terc-butanola. Reakcijsko zmes sem v mikrovalovnem reaktorju segreval na 
100 °C za 2 h. Po reakciji sem topilo odstranil pod znižanim tlakom in čez oljnat 
preostanek nalil nekaj mL dietil etra, da so se imidazolijeve soli oborile ImX. Slednje 
sem odfiltriral, dietil eter pa sem odstranil pod znižanim tlakom. Surov produkt sem 
očistil s kolonsko kromatografijo (mobilna faza: n-heksan, izokratska elucija). Pri tem 
sem dobil 6,7 mg (35 %) čistega produkta 24b v obliki belega prahu in 12,6 mg zmesi 
alkenov (69 %) v obliki brezbarvnega olja. Strukturo produkta 24b sem potrdil s 
primerjavo spektroskopskih podatkov z literaturnimi [88]. 
 
1H NMR (302 K, CDCl3, 300,13 MHz): δ = 4,80 (dm, J = 49 Hz, 1H), 2,02–0,62 (m, 
46H) 
 
13C NMR (296 K, CDCl3, 125,76 MHz): δ = 89,8 (d, J = 166Hz), 56,6, 56,4, 54,2, 42,7, 
40,1, 39,7, 39,5, 36,3, 36,0, 35,8, 35,6, 34,2, 34,0, 32,6, 32,1, 31,4, 28,5, 28,4, 28,2, 27,3, 
27,2, 24,3, 24,0, 23,0, 22,7, 20,9, 18,8, 12,2, 11,3, 11,3 
 
19F NMR (296 K, CDCl3, 470,55 MHz): δ = –181,3 (m) 
 
MS: 390 (M+, 16 %), 375 ([M – CH3]
+, 15 %), 236 (46 %), 235 (100 %), 221 (25 %), 217 
(11 %), 168 (13 %), 167 (31 %), 123 (16 %), 122 (11 %), 121 (15 %), 109 (17 %), 108 
(20 %), 107 (24 %), 105 (12 %), 95 (30 %), 93 (22 %), 91 (15 %), 83 (10 %), 81 (30 %), 
79 (20 %), 69 (18 %), 67 (23 %), 57 (18 %), 55 (30 %), 43 (33 %), 41 (23 %) 
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4.10 Sinteza 4-nitrobenzoil fluorida (30b) 
 
V mikrovalovni reaktor sem zatehtal 31,2 mg (0,168 mmol) rekristaliziranega 4-
nitrobenzoil klorida (30a), ga raztopil v 1 mL suhega acetonitrila in mu dodal 45,3 mg 
(0,101 mmol) ImH2F3. Reakcijsko zmes sem segreval v mikrovalovnem reaktorju na 120 
°C za 1 h. Po reakciji sem acetonitril odstranil pod znižanim tlakom in čez oljnat 
preostanek nalil nekaj mL mobilne faze (CH2Cl2 : petrol eter = 9 : 10), da so se 
imidazolijeve soli ImX oborile. Raztopino surovega produkta sem očistil s filtracijo čez 
silikagel. Po odstranjevanju topila pod znižanim tlakom sem dobil 22,9 mg (81 %) 
produkta 30b v obliki belega prahu. Strukturo produkta 30b sem potrdil s primerjavo 
spektroskopskih podatkov z literaturnimi [118]. 
 
1H NMR (302 K, CDCl3, 300,13 MHz): δ = 8,39 (dd, J = 9, J =1 Hz, 2H), 8,26 (d, J = 9 
Hz, 2H) 
 
13C NMR (302 K, CDCl3, 75,47 MHz): δ = 155,6 (d, J = 346 Hz), 152,0, 132,7 (d, J = 4 
Hz), 130,4 (d, J = 63 Hz), 124,3 (d, J = 1 Hz) 
 
19F NMR (296 K, CDCl3, 470,55 MHz): δ = 20,9 (s) 
4.11 Sinteza 4-metilbenzensulfonil fluorida (31b) 
 
V mikrovalovni reaktor sem zatehtal 32,0 mg (0,167 mmol) 4-metilbenzensulfonil klorida 
31a, ga raztopil v 1 mL acetonitrila in mu dodal 45,2 mg (0,101 mmol) ImH2F3. 
Reakcijsko zmes sem segreval v mikrovalovnem reaktorju na 120 °C za 1 h. Po reakciji 
sem acetonitril odstranil pod znižanim tlakom in čez oljnat preostanek nalil nekaj mL 
mobilne faze (CH2Cl2 : petrol eter = 1 : 3), da so se imidazolijeve soli ImX oborile. 
Raztopino surovega produkta sem očistil s filtracijo čez silikagel. Po odstranjevanju topila 
pod znižanim tlakom sem dobil 23,2 mg (79 %) produkta 31b v obliki brezbarvnega olja. 
Strukturo produkta 31b sem potrdil s primerjavo spektroskopskih podatkov z 
literaturnimi [119]. 
1H NMR (302 K, CDCl3, 300,13 MHz): δ = 7,89 (d, J = 8 Hz, 2H), 7,42 (d, J = 9 Hz, 
2H), 2,49 (s, 3H) 
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13C NMR (302 K, CDCl3, 75,47 MHz): δ = 147,2, 130,4, 130,1, 128,6, 21,9 
19F NMR (296 K, CDCl3, 470,55 MHz): δ = 65,8 (s) 
4.12 Eksperimentalni postopek za fluoriranje 3a v večjem merilu 
 
Substrat 3a (0,5–1,1 mmol), 0,6 ekviv. ImH2F3 in 1,8 ekviv. DIPEA sem raztopil v 
zapisani prostornini acetonitrila (1–8 mL). Reakcijsko zmes sem segreval pri 80 ali 
120 °C za zapisan čas (0,17–24 h). Po reakciji sem odstranil acetonitril pod znižanim 
tlakom. Na oljnat preostanek sem nalil 5 mL dietil etra, pri čemer so se imidazolijeve soli 
ImX oborile. Nastalo oborino sem odfiltriral. Imidazolijeve soli ImX sem še trikrat spral 
z enako količino dietil etra in vse etrne raztopine združil. Dietil eter sem uparil pod 
znižanim tlakom in surov produkt očistil s filtracijo čez silikagel (mobilna faza: CH2Cl2 : 
n-heksan = 1 : 5). Imidazoljeve soli ImX sem spral še s 5 mL vode in 5 mL THF. Po 
vsakem spiranju sem jih temeljito posušil. Čistost 3b (brezbarvno olje) in ImX (bel prah) 
sem preveril z uporabo 1H in 19F NMR spektroskopije. Za izkoristke 3b in ImX glej 
razdelek 3.6, Tabela 21. 
4.13 Eksperimentalni postopek za regeneracijo ImH2F3 s 
fluorovodikovo kislino (dokaz regeneracije z reakcijo) 
 
Imidazolijeve soli ImX iz prejšnjega postopka sem suspendiral v 10 mL vode in 10 mL 
48 % fluorovodikove kisline. Suspenzijo sem ob mešanju segreval čez noč na 85 °C v 
odprtem sistemu tako, da so vse hlapne komponente izhlapele. Postopek sem ponovil 4- 
do 6-krat. Izkoristka regeneracije (dve ponovitvi): 95 % in 96 %. Regeneriran reagent 
sem ponovno uporabil za reakcijo fluoriranja 3a (glej razdelek 4.12). 
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4.14 Eksperimentalni postopek za fluoriranje 3a na 3,7 mmol skali 
 
V FEP reaktor sem zatehtal 0,918 g (3,7 mmol) 3a in ga raztopil v 3 mL acetonitrila. 
Nastali raztopini sem dodal 1,000 g ImH2F3 (2,2 mmol), 1,15 mL DIPEA (6,6 mmol) in 
7 mL acetonitrila. Reakcijsko zmes sem segreval na 80 °C za 24 ur. Po reakciji sem iz 
reakcijske zmesi odstranil acetonitril pod znižanim tlakom. Na oljnat preostanek sem nalil 
10 mL dietil etra, pri čemer so se imidazolijeve soli ImX oborile. Nastalo oborino sem 
odfiltriral. Imidazolijeve soli ImX sem še trikrat spral z enako količino dietil etra in vse 
etrne raztopine združil. Dietil eter sem uparil pod znižanim tlakom in surov produkt očistil 
s filtracijo čez silikagel (mobilna faza: CH2Cl2 : n-heksan = 1 : 5). Pri tem sem dobil 
0,556 g 4b (80 % izkoristek) v obliki brezbarvnega olja. Filtrirane imidazoljeve soli ImX 
sem spral še z 10 mL vode, 10 mL THF in 10 mL EtOAc. Po vsakem spiranju sem jih 
temeljito posušil. Tako sem dobil 0,9387 g očiščenih imidazolijevih soli ImX v obliki 
belega prahu. Čistost fluoriranega produkta 4b in imidazolijevih soli ImX sem preveril z 
1H in 19F NMR spektroskopijo (prilogi P 22 in P 23). 
4.15 Eksperimentalni postopek za regeneracijo ImH2F3 s 
fluorovodikovo kislino (dokaz regeneracije z določitvijo elementne 
sestave) 
 
V plastično čašo sem zatehtal 0,490 g imidazolijevih soli ImX iz prejšnjega postopka. Ob 
segrevanju na 85 °C sem jih popolnoma raztopil v 100 mL vode. Nastali raztopini sem 
dodal 4 mL 48 % fluorovodikove kisline in reakcijsko zmes pustil mešati čez noč na 
85 °C v odprtem sistemu tako, da so vse hlapne komponente izhlapele. Postopek sem 
ponovil 6-krat. Po regeneraciji sem imidazolijeve soli raztopil v nekaj mL acetonitrila in 
nastalo raztopino prefiltriral. Acetonitril sem uparil pod znižanim tlakom. Pri tem sem 
dobil 0,405 g (87 % izkoristek) regeneriranega ImH2F3 v obliki belega prahu. Elementno 
sestavo regeneriranega ImH2F3 sem določil s kombinacijo CHN analize in ionske 
kromatografije. Vse meritve so bile izvedene v triplikatih. V FEP reaktor sem zatehtal 
0,134 g regeneriranega reagenta z 48 % fluorovodikovo kislino in ga ohladil na –196 °C. 
Nato sem v reaktor nakondenziral približno 1 mL brezvodnega HF. Nastalo zmes sem 
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počasi segrel na sobno temperaturo. Nato sem jo pustil mešati čez noč. Brezvodni HF 
sem odstranil pod znižanim tlakom in pri tem dobil popolnoma regeneriran ImH2F3 v 
obliki belega prahu. Elementno sestavo popolnoma regeneriranega ImH2F3 sem določil 
s kombinacijo CHN analize in ionske kromatografije. Vse meritve so bile izvedene v 
triplikatih. Identiteto produkta sem potrdil z 1H ter 19F NMR spektroskopijo (prilogi P 24 
in P 25). 
4.16 Eksperimentalni postopek za regeneracijo ImH2F3 z brezvodnim 
vodikovim fluoridom v enem koraku (dokaz regeneracije z 
določitvijo elementne sestave) 
 
V FEP reaktor sem zatehtal 0,096 g imidazolijevih soli ImX in jih ohladili na –196 °C. 
Nato sem v reaktor nakondenziral približno 1 mL brezvodnega HF (presežek). Nastalo 
zmes sem počasi segrel na sobno temperaturo. Nato sem jo pustil mešati čez noč. 
Brezvodni HF sem odstranil pod znižanim tlakom. Regeneriran ImH2F3 sem raztopil v 
nekaj mililitrih acetonitrila, nastalo raztopino prefiltriral in acetonitril uparil pod znižanim 
tlakom. Pri tem sem dobil popolnoma regeneriran ImH2F3 v obliki belega prahu. 
Elementno sestavo regeneriranega reagenta sem določil s kombinacijo CHN analize in 
ionske kromatografije. Vse meritve so bile izvedene v triplikatih. Identiteto produkta sem 
potrdil z 1H ter 19F NMR spektroskopijo (prilogi P 26 in P 27).  
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4.17 Spektroskopski podatki 
 
1-(terc-butil)-4-(fluorometil)benzen (1b): 78 mg (93 %, brezbarvno olje) [101] 
1H NMR (296 K, CDCl3, 500,13 MHz): δ = 7,42 (d, J = 8 Hz, 2H), 7,32 (dd, J = 8 Hz, J 
= 2 Hz, 2H), 5,34 (d, J = 48 Hz, 2H), 1,33 (s, 9H) 
13C NMR (296 K, CDCl3, 125,76 MHz): δ = 152,1 (d, J = 3 Hz), 133,3 (d, J = 17 Hz), 
127,8 (d, J = 5 Hz), 125,7 (d, J = 2 Hz), 84,7 (d, J = 165 Hz), 34,7 (s), 31,4 (s) 
19F NMR (296 K, CDCl3, 470,55 MHz): δ = –208,6 (t, J = 48 Hz) 
MS: 166 (M+, 21 %), 151 ([M – CH3]
+, 100 %), 123 (33 %), 91 (18 %), 41 (11 %) 
 
N-(4-(terc-butil)benzil)acetamid (1c) [120] 
1H NMR spekter surove reakcijske zmesi v CDCl3 kaže karakterističen dublet za benzilna 
protona pri 5,39 ppm (JHH = 6 Hz). 
MS: 205 (M+, 63 %), 191 (12 %), 190 ([M – Me]+, 89 %), 162 (10 %), 149 (11 %), 148 
(55 %), 147 (12 %), 146 (12 %), 132 (25 %), 131 (57 %), 117 (17 %), 115 (17 %), 107 
(10 %), 106 (100 %), 105 (10 %), 91 (33 %), 77 (15 %), 43 ([CH3CO]
+, 57 %), 41 (18 %), 
39 (11 %), 30 (23 %) 
HRMS (ESI+): izračunana vrednost za C19H20NO
+ ([M + H]+): 206,1540, izmerjena 
vrednost: 206,1539 
 
1,3-bis(2,6-diizopropilfenil)-2-(4-terc-butilbenzil)imidazolijev bromid (1g) [99] 
1H NMR (298 K, CD3CN, 300,13Hz): δ = 8,00–7,92 (m, 2H), 7,68 (t, J = 8 Hz, 2H), 7,47 
(d, J = 8 Hz, 4H), 7,12 (d, J = 9 Hz, 2H) 6,37 (d, J = 9 Hz, 2H), 3,86 (s, 2H), 2,29 (sep, J 
= 7 Hz, 4H), 1,25–1,09 (m, 33H) 
 
1-(fluorometil)-4-metilbenzen (2b): 45 mg (72 %, brezbarvno olje) [121] 
1H NMR (296 K, CDCl3, 500,13 MHz): δ = 7,28 (dd, J = 8 Hz, J = 2 Hz, 2H), 7,20 (d, J 
= 8 Hz, 2H), 5,33 (d, J = 48 Hz, 2H), 2,37 (d, J = 2 Hz, 3H) 
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13C NMR (296 K, CDCl3, 125,76 MHz): δ = 138,9 (d, J = 3 Hz), 133,3 (d, J = 17 Hz), 
129,4 (d, J = 2 Hz), 128,0 (d, J = 5 Hz), 84,6 (d, J = 165 Hz), 21,4 (d, J = 1 Hz) 
19F NMR (296 K, CDCl3, 470,55 MHz): δ = –204,1 (t, J = 48 Hz) 
MS: 124 (M+, 53 %), 123 ([M – H]+, 21 %), 109 ([M – CH3]
+, 100 %), 91 ([M – CH2F]
+, 
33 %), 77 ([M – C2H4F]
+, 12 %), 51 ([M – C4H6F]
+, 11 %) 
 
3-(fluorometil)-1,1'-bifenil (3b): 85 mg (90 %, brezbarvno olje) [122] 
1H NMR (296 K, CDCl3, 500,13 MHz): δ = 7,59 (m, 4H), 7,45 (m, 3H), 7,36 (m, 2H), 
5,44 (d, J = 48 Hz, 2H) 
13C NMR (296 K, CDCl3, 125,76 MHz): δ = 141,8 (d, J = 1 Hz), 140,8 (s), 136,9 (s), 
136,8 (s), 129,2 (d, J = 1 Hz), 129,0 (s), 127,7 (s), 127,3 (s), 126,5 (d, J = 2 Hz), 126,4 
(d, J = 2 Hz), 84,8 (d, J = 167 Hz) 
19F NMR (296 K, CDCl3, 470,55 MHz): δ = –207,8 (t, J = 48 Hz) 
MS: 186 (M+, 100 %), 185 ([M – H]+, 43 %), 165 (28 %) 
 
[1,1'-bifenil]-3-karbaldehid (3c) [123] 
1H NMR (302 K, CDCl3, 300,13 MHz): δ = 10,09 (s, 1H), 8,10 (t, J = 2 Hz, 1H), 7,86 
(dd, J = 8 Hz, J = 2 Hz, 2H), 7,66–7,28 (m, 6H) 
 
1-fluoro-4-(fluorometil)benzen (4b) [124] 
4b je bil pripravljen po metodi A iz 3a. 1H NMR spekter surove reakcijske zmesi v CDCl3 
kaže karakterističen dublet za benzilna protona pri 5,34 ppm (JHF = 48 Hz). 
MS: 128 (M+, 45 %), 127 ([M – H]+, 100 %) 
 
1-bromo-4-(fluorometil)benzen (5b): 79 mg, (84 % izkoristek, bel prah) [125] 
1H NMR (302 K, CDCl3, 300,13 MHz): δ = 7,53 (d, J = 8 Hz, 2H), 7,24 (dd, J = 8 Hz, J 
= 2 Hz, 2H), 5,32 (d, J = 48 Hz, 2H) 
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13C NMR (296 K, CDCl3, 125,76 MHz): δ = 135,3 (d, J = 17 Hz), 131,9 (d, J = 1 Hz), 
129,2 (d, J = 6 Hz), 122,9 (d, J = 4 Hz), 83,9 (d, J = 167 Hz) 
19F NMR (296 K, CDCl3, 470,55 MHz): δ = –208,6 (t, J = 48 Hz) 
MS: 190 ([M + 2]+, 35 %), 189 ([M + 1]+, 13 %), 188 (M+, 35 %), 187 ([M – H]+, 10 %), 
109 ([M – Br]+, 100 %) 108 (11 %), 107 (11 %), 83 (16 %) 
Kristalna struktura 5b (elipsoidi so izrisani s 50 % verjetnostjo): 
 
Tabela 26: Osnovni podatki snemanja in izpopolnjevanja strukture 5b  
Molekulska formula C7H6BrF 
Mr [gmol–
1] 189,03 
Kristalni sistem / skupina Monoklinski / P21 
a [Å] 5,8967 (3) 
b [Å] 7,3503 (4) 
c [Å] 7,9283 (5) 
 [°] 90,660 (5) 
V [Å3] 343,61 (3) 
Z 2 
Gostota [gm–3] 1,827 
Dimenzije kristala [mm] 0,31 × 0,28 × 0,07 
T [K] 150 
Tip rentgenske svetlobe Cu Kα 
λ [Å] 1,54184 
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µ [mm–1] 7,53 
F [000] 184 
Θmax [°] 71,9 
Θmin [°] 5,5 
Območje indeksov 
–7 ≤ h ≤ 7 
–9 ≤ k ≤ 8 
–9 ≤ l ≤ 9 
Št. zbranih uklonov 6203 
Št. neodvisnih uklonov 1336 





[b] [I > 2σ(I)] 0,054, 0,133 
R1
[a], wR2
[b] [vsi podatki] 0,058, 0,139 
Δρmin, Δρmax,[eÅ–
3] –0,43, 1,55 






Tabela 27: Dolžine vezi v kristalni strukturi 5b 
Vez Dolžina [Å] Vez Dolžina [Å] 
Br1—C3 1,890 (7) C4—H4 0,9300 
F1—C7 1,274 (15) C4—C5 1,399 (14) 
C1—H1 0,9300 C5—H5 0,9300 
C1—C2 1,378 (11) C5—C6 1,380 (14) 
C1—C6 1,402 (14) C6—C7 1,587 (12) 
C2—H2 0,9300 C7—H7A 0,9700 
C2—C3 1,380 (12) C7—H7B 0,9700 
C3—C4 1,383 (12)   
 
Tabela 28: Velikosti kotov v kristalni strukturi 5b 
Kot Vrednost [°] Kot Vrednost [°] 
C2—C1—H1 120,3 C4—C5—H5 118,8 
C2—C1—C6 119,3 (9) C6—C5—C4 122,3 (8) 
C6—C1—H1 120,3 C6—C5—H5 118,8 
C1—C2—H2 119,4 C1—C6—C7 120,8 (7) 
C1—C2—C3 121,1 (9) C5—C6—C1 118,7 (8) 
C3—C2—H2 119,4 C5—C6—C7 120,4 (8) 
C2—C3—Br1 119,7 (6) F1—C7—C6 109,0 (8) 
C2—C3—C4 120,8 (7) F1—C7—H7A 109,9 
C4—C3—Br1 119,3 (6) F1—C7—H7B 109,9 
C3—C4—H4 121,2 C6—C7—H7A 109,9 
C3—C4—C5 117,6 (8) C6—C7—H7B 109,9 
C5—C4—H4 121,2 H7A—C7—H7B 108,3 
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Kristali 5b so zrasli iz spojine v tekočem agregatnem stanju, ki je bila hranjena v 
hladilniku pri 5 °C. Struktura je bila posneta pri 150 K. Osnovna celica vsebuje dve 
asimetrični enoti, ki sta povezani z dvoštevno vijačno osjo. Spojina 5b kristalizira v P21 
prostorski skupini. Dolžina vezi C3–Br1 (1,890 Å) je skladna z ustreznimi dolžinami vezi 
v podobnih sistemih (1,899 Å) [126]. Dolžina vezi C7–F1 (1,274 Å) pa je bližje dolžini 
ustrezne vezi v 1,4-bis(fluorometil)benzenu (1,216 oz. 1,257 Å) kot povprečni dolžini 
vezi Csp3–F (1,399 Å) [126,127]. 
 
1-bromo-3-(fluorometil)benzen (6b) [128] 
6b je bil pripravljen po metodi A iz 6a. 1H NMR spekter surove reakcijske zmesi v CDCl3 
kaže karakterističen dublet za benzilna protona pri 5,35 ppm (JHF = 47 Hz). 
MS: 190 ([M + 2]+, 48 %), 188 (M+, 50 %), 109 ([M – Br]+, 100 %), 83 (18 %) 
 
Etil 4-(fluorometil)benzoat (7b): 75 mg, (83 % izkoristek, brezbarvno olje) [129] 
1H NMR (296 K, CDCl3, 500,13 MHz): δ = 8,07 (d, J = 8 Hz, 2H), 7,43 (d, J = 7 Hz, 
2H), 5,45 (d, J = 47 Hz, 2H), 4,39 (q, J = 7 Hz, 2H), 1,40 (t, J = 7 Hz, 3H) 
13C NMR (296 K, CDCl3, 125,76 MHz): δ = 166,4 (s), 141,2 (d, J = 17 Hz), 130,8 (d, J 
= 2 Hz), 130,0 (s), 126,7 (d, J = 6 Hz), 83,9 (d, J = 168 Hz), 61,3 (s), 14,5 (s) 
19F NMR (296 K, CDCl3, 470,55 MHz): δ = –213,2 (t, J = 47 Hz) 
MS: 182 (M+, 11 %), 154 ([M – C2H4]
+, 26 %), 137 ([M – OCH2CH3]
+, 100 %), 109 
(46 %), 83 (15%) 
 
1-(fluorometil)-4-nitrobenzen (8b): 78 mg, (76 % izkoristek, brezbarvno olje) [130] 
1H NMR (302 K, CDCl3, 300,13 MHz): δ = 8,26 (d, J = 8 Hz, 2H), 7,54 (d, J = 8 Hz, 
2H), 5,51 (d, J = 47 Hz, 2H) 
13C NMR (296 K, CDCl3, 125,76 MHz): δ = 148,0, 143,5 (d, J = 18 Hz), 127,2 (d, J = 7 
Hz), 124,0, 83,0 (d, J = 171 Hz) 
19F NMR (296 K, CDCl3, 470,55 MHz): δ = –216,2 (t, J = 47 Hz) 
MS: 155 (M+, 71 %), 109 ([M – NO2]
+, 100 %), 107 (14 %), 97 (22 %), 89 (11 %), 83 
(76 %), 63 (20 %), 57 (19 %), 50 (13 %), 39 (12 %), 30 (13 %)  
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1-(fluorometil)-3,5-bis(trifluorometil)benzen (9b): 103 mg (82 % izkoristek, 
brezbarvno olje) 
1H NMR (296 K, CDCl3, 500,13 MHz): δ = 7,88 (s, 1H), 7,83 (s, 2H), 5,52 (d, J = 47 Hz, 
2H) (priloga P 28) 
13C NMR (296 K, CDCl3, 125,76 MHz): δ = 138,9 (d, J = 19 Hz, C1), 132,3 (q, J = 34 
Hz, 2C, C3, C5), 126,9 (m, 2C, C2, C6), 123,3 (q, J = 273 Hz, 2C, –CF3), 122,6 (m, C4), 
82,8 (d, J = 171 Hz, –CH2F) (priloga P 29) 
19F NMR (296 K, CDCl3, 470,55 MHz): δ = –63,5 (s, 6F), –214,8 (t, J = 47 Hz, 1F) 
(priloga P 30) 
MS: 246 (M+, 37 %), 227 ([M – F]+, 32 %), 177 ([M – CF3]
+, 100 %), 127 ([M – C2F5]
+, 
10 %) 
Molekulskega vrha 9b s HRMS nisem našel, ker 9b ne ionizira z ESI+ oz. ESI– načinom 
ionizacije. 
Strukturo 9b smo določili z 2D NMR spektroskopijo (HSQC: prilhga P 31, HMBC: 
priloga P 32) 
 
3-metoksibenzil fluorid (10b) [131] 
10b je bil pripravljen po metodi A iz 10a. 1H NMR spekter surove reakcijske zmesi v 
CDCl3 kaže karakterističen dublet za benzilna protona pri 5,36 ppm (JHF = 48 Hz). 
MS: 140 (M+, 100 %), 139 ([M – H]+, 44 %), 125 ([M – CH3]
+, 16 %), 109 (54 %), 77 
(19 %). 
 
4-klorobenzil fluorid (13b) [130] 
13b je bil pripravljen po metodi A iz 13a. 1H NMR spekter surove reakcijske zmesi v 
CDCl3 kaže karakterističen dublet za benzilna protona pri 5,35 ppm (JHF = 48 Hz). 
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1,3-dikloro-2-(fluorometil)benzen (14b) [132] 
14b je bil pripravljen po metodi A iz 14a in 17a. 1H NMR spektri surovih reakcijskih 
zmesi v CDCl3 kažejo karakterističen dublet za benzilna protona pri 5,69 ppm (JHF = 
47 Hz). 
MS: 182 ([M + 4]+, 4 %), 180 ([M + 2]+, 23 %), 178 (M +, 35 %), 145 (32 %), 144 (10 %), 
143 ([M – Cl]+, 100 %), 107 (30 %) 
 
4-metoksibenzil fluorid (16b) [121] 
16b je bil pripravljen po metodi A iz 16a. 1H NMR spekter surove reakcijske zmesi v 
CDCl3 kaže karakterističen dublet za benzilna protona pri 5,30 ppm (JHF = 49 Hz). 
MS: 140 (M +, 84 %), 139 ([M – H]+, 100 %), 125 ([M – CH3]
+, 10 %), 109 ([M – OCH3]
+, 
37 %), 97 (10 %), 96 (12 %), 95 (10 %), 77 (17 %), 51 (12 %) 
 
(Fluorometilbenzen) (21b) [118] 
21b je bil pripravljen po metodi A iz 21a. 1H NMR spekter surove reakcijske zmesi v 
CDCl3 kaže karakterističen dublet za benzilna protona pri 5,38 ppm (JHF = 48 Hz). 
MS: 110 (M+, 49 %), 109 ([M – H]+, 100 %), 83 (12 %) 
 
1-fluorooktan (23b) [133] 
23b je bil pripravljen po metodi A iz 23a. 1H NMR spekter surove reakcijske zmesi v 
CDCl3 kaže karakterističen dublet tripleta za –CH2F pri 4,43 ppm (JHF = 48 Hz, JHH = 6 
Hz). 
MS: 97 ([M – CH2F]
+, 4 %), 86 (6 %), 84 (27 %), 83 (31 %), 71 (23 %), 70 (57 %), 69 
(28 %), 61 (17 %), 57 (51 %), 56 (45 %), 55 (34 %), 49 (13 %), 47 (15 %), 43 (100 %), 
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Okt-1-en (23c) [134] 
23c je nastal kot stranski produkt pri fluoriranju 23a po metodi A iz 23a. 1H NMR spekter 
surove reakcijske zmesi v CDCl3 kaže karakteristična multipleta –CH=CH2 pri 5,80 ppm 
in 4,97 ppm. 
 
Zmes 5-holest-3-ena in 5-holest-2-ena (24c in 24d) [135,136] 
24c in 24d sta nastala kot stranska produkta pri fluoriranju 24a. 
1H NMR (302 K, CDCl3, 300,13 MHz): δ = 5,59 (m), 5,31–5,24 (m), 2,13–0,59 (m) 
MS: 372 ([M + 2]+, 2 %), 371 ([M + 1]+, 14 %), 370 (M+, 45 %), 355 (16 %), 317 (10 %), 
316 (36 %), 257 (14 %), 217 (11 %), 216 (28 %), 215 (48 %), 203 (31 %), 201 (14 %), 
176 (21 %), 123 (14 %), 122 (11 %), 121 (25 %), 120 (15 %), 119 (31 %), 111 (23 %), 
109 (27 %), 108 (23 %), 107 (1 %), 106 (43 %), 105 (60 %), 97 (14 %), 95 (59 %), 94 
(22 %), 93 (63 %), 92 (20 %), 91 (71 %), 80 (13 %), 79 (75 %), 77 (26 %), 71 (25 %), 69 
(43 %), 68 (14 %), 67 (56 %), 57 (62 %), 56 (12 %), 55 (83 %), 53 (15 %), 43 (100 %). 
 
2-fluoro-1-(4-metoksifenil)etan-1-on (25b) [137] 
25b je bil pripravljen po metodi A iz 25a. 1H NMR spekter surove reakcijske zmesi v 
CDCl3 kaže karakterističen dublet za –CH2F pri 5,45 ppm (JHF = 47 Hz). 
MS: 168 (M+, 13 %), 135 ([M – CH2F]
+, 100 %), 107 (10 %), 92 (19 %), 77 (28 %) 
 
2-fluoro-1,2-difeniletan-1-on (26b) [137] 
26b je bil pripravljen po metodi A iz 26a. 1H NMR spekter surove reakcijske zmesi v 
CDCl3 kaže karakterističen dublet tripleta za –CHF pri 6,54 ppm (JHF = 49 Hz). 
MS: 214 (M+, 0,1 %), 105 (100 %), 77 (37 %), 51 (10 %)  
 
(4-klorofenil)metanol (27b) [138] 
27b je bil pripravljen po metodi A iz 27a in 28a. 1H NMR spektra surovih reakcijskih 
zmesi v CDCl3 kažeta karakterističen singlet za –CH2OH pri 4,62 ppm. 
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MS: 144 ([M + 2]+, 16 %), 142 (M+, 48 %), 141 ([M – H]+, 12 %), 125 ([M – OH]+, 
12 %), 123 (17 %), 107 (64 %), 89 (11 %), 79 (72 %), 77 (100 %), 75 (15 %), 51 (24 %), 
50 (17 %), 28 (12 %) 
 
Terc-butildimetilsilil fluorid (29b) [139] 
29b je bil pripravljen po metodi A iz 29a. 1H NMR spekter surove reakcijske zmesi v 
CDCl3 kaže karakteristična signala: dublet za –C(CH2)2F pri 0,14 ppm (JHF = 8 Hz) in 
dublet za (CH3)3C– pri 0,90 ppm (JHF = 1 Hz). 
19F NMR spekter surove reakcijske zmesi 
v CDCl3 kaže karakterističen multiplet pri –171,0 ppm. 
 
1-fluoro-4-nitrobenzen (32b) [140] 
32b je bil pripravljen po metodi A iz 32a. 1H NMR spekter surove reakcijske zmesi v 
CDCl3 kaže karakterističen multiplet pri 8,25 ppm.  
MS: 141 (M+, 97 %), 111 ([M – NO]+, 37 %), 95 ([M – NO2]
+, 100 %), 75 (68 %), 69 










V okviru magistrske naloge smo razširili preliminarne raziskave reaktivnosti 
imidazolijevih poli(vodikovih fluoridov). ImH2F3, ki je najenostavnejši za sintezo izmed 
vseh treh reagentov, smo uspeli aktivirati z različnimi aktivatorji. Piridin in trietilamin se 
nista izkazala kot primerna aktivatorja za fluoriranje benzil bromidov zaradi tvorbe 
stranskih produktov kvaternizacije. Omenjeni stranski produkti niso nastajali v primeru 
uporabe sterično ovirane baze DIPEA. Od preizkušenih alkalijskih fluoridov sta kot 
aktivatorja učinkovita le kalijev in cezijev fluorid, litijev in natrijev fluorid pa sta 
neaktivna. Pri študiji vpliva prisotne vode na potek reakcije smo ugotovili, da voda 
bistveno ne vpliva na sistem aktivacije ImH2F3 z alkalijskimi fluoridi. V primeru DIPEA 
kot aktivatorja pa dodatek vode poslabša pretvorbo. Vpliv dodane vode je večji, če je 
razmerje med vodo in fluoridom večje. Z dodatnimi poskusi smo dobili nekaj vpogleda v 
mehanizem aktivacije ImH2F3 z DIPEA, ki verjetno vključuje protolitsko reakcijo, 
vendar iz izvedenih poskusov nismo uspeli določiti zvrsti, ki je dejansko odgovorna za 
fluoriranje organskih substratov.  
Z uporabo mikrovalovnega načina gretja in substehiometričnimi količinami ImH2F3 smo 
po optimizaciji reakcijskih pogojev na modelnem substratu uspeli fluorirati benzil 
bromide z dobrimi do odličnimi izkoristki vse do 3,7 mmol skale. Pri prehodu iz 0,5 mmol 
skale na 1,1 mmol skalo fluoriranja benzil bromidov smo ugotovili, da so koncentracije 
reagentov in reakcijski čas ključnega pomena za uspešnost reakcije. Preverili smo vpliv 
substituentov in izstopajočih skupin na potek fluoriranja. Slednje je potekalo na benzilnih 
substratih tako z elektron privlačnimi kot elektron donorskimi substituenti. Metilne, 
trifluorometilne, nitro, metoksi, halidne in estrske funkcionalne skupine so vse 
kompatibilne z optimiziranimi reakcijskimi pogoji. Od izstopajočih skupin so primerni 
jodid, bromid, tozilat in mezilat, benzil kloridi pa so dali slabše izkoristke fluoriranja. Te 
je mogoče izboljšati z uporabo presežka ImH2F3 in DIPEA. 
Brez dodatne optimizacije smo s podobnimi reakcijskimi pogoji, ki smo ji uporabili za 
fluoriranje benzil bromidov, razširili nabor tipov različnih substratov. Uspešno smo 
fluorirali primarni alifatski jodid, -bromokarbonilni spojini, kislinski klorid, sulfonil 
klorid in aktiviran aromatski substrat. Pri fluoriranju sekundarnega alifatskega substrata 
smo ugotovili, da ima fluoridni anion v sistemu ImH2F3 / DIPEA znaten bazičen značaj, 
kar je bilo razvidno iz visokega izkoristka stranskega produkta eliminacije. Z odščito 
sililnih etrov z ImH2F3 pri sobni temperaturi smo pokazali, da je omenjeni reagent poleg 
ipso substitucije uporaben tudi za druge reakcije v organski sintezi. S primerjavo 
izkoristkov fluoriranja benzilnega in holestanskega substrata smo ImH2F3 umestili med 
obstoječe fluorirne reagente. 
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Pri reakcijah fluoriranja benzil bromidov smo razvili postopek, ki poleg izolacije benzil 
fluorida omogoča tudi izolacijo preostanka reagenta – imidazolijevih soli ImX, ki poleg 
ImBr vsebujejo še nezreagiran ImH2F3. Imidazolijeve soli ImX smo brez organskih topil 
uspeli deloma regenerirati z uporabo vodnega HF. Popolno regeneracijo smo dosegli z 
uporabo brezvodnega vodikovega fluorida v eni stopnji. Določevanje anionske sestave 
imidazolijevih soli ImX po njihovi izolaciji in regeneraciji nam je predstavljal velik izziv. 
Slednjega smo rešili z uporabo ionske kromatografije, ki je zelo uporabna tehnika za 
kvalitativno in kvantitativno analizo anionov. 
Predstavljeno raziskavo bi lahko razširili z iskanjem primernih reakcijskih pogojev, ki bi 
omogočali uporabo ImH2F3 v drugih reakcijah, ki jih lahko izvajamo z obstoječimi 
fluorirnimi reagenti (hidrofluoriranje in halofluoriranje alkenov in alkinov, nukleofilna 
aromatska substitucija, odpiranje epoksidov in tvorba fluorohidrinov itd.). S 
sistematičnimi kinetičnimi študijami bi lahko poskusili določiti mehanizem nukleofilne 
substitucije pri uspešno fluoriranih substratih. Natančneje bi morali preučiti vpliv 
koncentracije reagenta na potek fluoriranja. Nadaljnja optimizacija postopka za izolacijo 
in regeneracijo imidazolijevih soli ImX je potrebna, da bi lahko ImH2F3 še enostavneje 
regenerirali in da bi ga lahko učinkovito uporabili tudi v industrijskem merilu. Poiskati je 
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P 1: Umeritvena krivulja za fluorid 
 
P 2: Umeritvena krivulja za klorid 
 
P 3: Umeritvena krivulja za bromid 
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(4-(terc-butil)benzil)etildiizopropilamonijev bromid (1d) 
 
 
P 4: 1H NMR spekter 1d (302 K, CDCl3, 300,13 Hz) 
 
P 5: 13C NMR spekter 1d (302 K, CDCl3, 75,47 Hz) 




P 6: HSQC spekter 1d (296 K, CDCl3) 
 
P 7: HMBC spekter 1d (296 K, CDCl3) 
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1-(4-(terc-butil)benzil)piridinjev bromid (1e) 
 
 
P 8: 1H NMR spekter 1e (302 K, CDCl3, 300,13 Hz) 
 
P 9: 13C NMR spekter 1e (302 K, CDCl3, 75,47 Hz) 




P 10: HSQC spekter 1e (296 K, CDCl3) 
 
P 11: HMBC spekter 1e (296 K, CDCl3) 
Obnovljivi reagenti za nukleofilno fluoriranje na osnovi imidazolijevega fluorida 
92 
 
(4-(terc-butil)benzil)trietilamonijev bromid (1f) 
 
 
P 12: 1H NMR spekter 1f (302 K, CDCl3, 300,13 Hz) 
 
P 13: 13C NMR spekter 1f (296 K, CDCl3, 125,76 Hz) 




P 14: HSQC spekter 1f (296 K, CDCl3) 
 
P 15: HMBC spekter 1f (296 K, CDCl3) 







P 16: 1H NMR spekter 3d (302 K, CDCl3, 300,13 Hz) 
 
P 17: 13C NMR spekter 3d (296 K, CDCl3, 125,76 Hz) 




P 18: HSQC spekter 3d (296 K, CDCl3) 
 
P 19: HMBC spekter 3d (296 K, CDCl3) 







P 20: 1H NMR spekter [DIPEAH]+[F(HF)n]– (298 K, CD3CN, 302,97 Hz) 
 
P 21: 19F NMR spekter [DIPEAH]+[F(HF)n]– (298 K, CD3CN, 285,03 Hz) 
Kemijski premik v 19F NMR ni korigiran. 
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Imidazolijeve soli ImX, X = Br–, H2F3– 
 
 
P 22: 1H NMR spekter ImX (298 K, CD3CN, 302,97 Hz) 
 
P 23: 19F NMR spekter ImX (298 K, CD3CN, 285,04 Hz) 
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P 24: 1H NMR spekter regeneriranega ImH2F3 s fluorovodikovo kislino in brezvodnim HF 
(298 K, CD3CN, 302,97 Hz) 
 
P 25: 19F NMR spekter regeneriranega ImH2F3 s fluorovodikovo kislino in brezvodnim HF 
(298 K, CD3CN, 285,04 Hz) 
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Regeneriran ImH2F3 z brezvodnim HF 
 
 
P 26: 1H NMR spekter regeneriranega ImH2F3 z brezvodnim HF (296 K, CD3CN, 500,13 Hz) 
 
P 27: 19F NMR spekter regeneriranega ImH2F3 z brezvodnim HF (298 K, CD3CN, 285,04 Hz) 
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3,5-bis(trifluorometil)benzil fluorid (9b) 
 
 
P 28: 1H NMR spekter 9b (296 K, CDCl3, 500,13 Hz) 
 
P 29: 13C NMR spekter 9b (296 K, CDCl3, 125,76 Hz) 
 
P 30: 19F NMR spekter 9b (296 K, CDCl3, 470,55 Hz) 




P 31: HSQC spekter 9b (296 K, CDCl3) 
 
P 32: HMBC spekter 9b (296 K, CDCl3) 
